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Abstract of correspondent: WO9200513 
Near-infrared (luantitative analysis in 
(170) non-invasively measure blood glucose by 
analyzing near-infrared energy following 
interactance with venous or arterial blood, or 
transmission through a blood containing body 
part. A replaceable cartridge (195) stores data 
unique to an irdividual patient/user. The analysis 
instruments (1 70) are accurate and readily lend 
themselves to at-home testidiabetics. A method 
is also disclosed for easily and reliably custom 
calibrating near-infrared quantitative analysis 
instruments incilud Ing obtaining a plurality of 
blood samples and blood glucose level 
measurement!! thereof at a predetemnined time 
interval. These values are entered into the 
analysis instrument. Near-infrared optical 
measurements! of the individua I are 
simultaneously taken using the analysis 
instrument at another predetermined time 
interval. Calibration regression analysis is 
performed on 'he data to custom calibrate the 
analysis instrument which involves linearly 
interpolating the blood sample glucose 
measurement!! with the near-infrared optical 
recordings. 
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Diese Erfindung batrifft GerSte und Verfahren zur nicht-in- 
vasiveti, quantitativen Messung von Blutanalysestoff«n, wie 
Blutglacose. 

Infonaationen, die die chemische Zusanmensetzung von Blut be- 
treffan, warden verbreitet verwendet, un die Gesundheitseigen- 
schaften von Henschen und Tieren abzusch&tzen. Beispielsweise 
liefert die Analyse des Glucoseanteila von Blut eine Angabe 
Uber den gegenw«rtigen Zustand des Stof fwechsels. Die Blutana- 
lyse liefert durch die Erfassung von verschiedenen Substanzen 
oberhalb Oder unterhalb normaler werte eine unmittelbare Anga- 
be der Gegenwart gewisser Arten von Krankheiten und Fehlfunk- 
tionen. 

Das nonuale Verfahren zum Bestinnaen der Blutchemie ist, dafi 
eine Blutprobe {bspw. 5-10 ml) entnommen und ein Oder mehrere 
Ubliche chemische Test durohgeftihrt werden. Diese Arten von 
Tests sind ziemlich teuer, verlangen eine Gruppe trainierter 
Techniteer, um das Blut zu entnehmen und eine andere Gruppe von 
traini arten Technikern, um die chemischan Test auszuftthren. 
Des weiteren stehan die Ergebnisse von Blutuntersuchungen h&u- 
fig vor nahraran Stundan und manchmal sogar mehreren Tagen 
nicht zur Varfagung. 

KOrzlich ist eine alternative Technologie {d.h. unabhSngiga 
GerSte) zur relativ schnellen Blutuntersuchung einer grofien 
Anzahl von Parsonan .aingefiihrt worden. Diese GerSte verwenden 
im allgemeinan eine vie! kleinere Blutprobe (ungefShr 0,25 
ml) von einem einem "Fingerstich". Diese kleine Blutprobe wird 
auf einen chcmisch behandelten TrSger aufgebracht und in das 
Gerat eingefOhrt, Diese Gerata liefern normalerweise entweder 
eine individuelle Analyse (bspw. , Glucosewert) Oder mahrere 
Analysen in wenigen Augenblicken. Diese Art von GerSLten sind 



unglUcklicharweise ziemlich teuer, bspw. im Bereich von mohre- 
ren tausend Dollar. 

£in« drltts Gruppe von BlutgerSten steht ftlr den besonderen 
Zwsck zur Verftigungj den Glucosswert bel Kenschen mit Diabetes 
zu bestimmen. Dlasa Technologle vervandet auch eine klelne 
Probe von eine» Flngerstich, und die Probe wird auf einem che- 
misch behandelten TrSger angeordnet, der in eine tragbares, 
batteriebetriebenes Ger&t eingefUhrt wird. Im allgemeinen lie- 
fern diese Gerate eine einzige Function, d.h. , die Gluoosenes- 
sung. Obgleich diese spezialisierten Gerfite relativ preiswert 
Bind ($300 Oder veniger sind typisch) nUsaen die Kosten des 
wegzuwerfenden Tr»ger-"Stabchen«» berUclcsichtigt werden. Da ei- 
nige Diabetespatienten eine Glucoseanalyse vienaal oder hftufi- 
ger pro Trag verlangen/ kdnnen die Kosten ttber die Dauer eines 
Jahres betrachtllch werden. 

Gegenvftrtige Syatame zur Glucoseanalyse verlangen, daB Blut 
von den Kdrpar gawonnen wird, bavor die Analyse ausgefllhrt 
wird. Diese Blutantnahneanforderung begrenzt die Anwendung 
solcher Untersuchung ; viele Kenschen, die daran interessiert 
sind, ihren Glucosawart zu kennen, sind abgeneigt, dafi entwe- 
der ihr Finger gestochen wird Oder daB Blutproben durch eine 
hypodemische Nadel genommen werden. Diese Abneigving oder 
Angstliohkeit, eine Blutprobenentnahme zuzulassen, besteht we- 
gen der Sorga der Mttglichkeit einer Infektion, von Unbehagen 
(Schnerz) und allgeneiner Patientenangst. 

Somit bestelit ein grofles Bedtirfnis nach nicht-invasiven, ana- 
lytischen GarMten und Verfahren, die in wesentlichen die glei- 
che Genauigkeit wie herkeimliche Blutglucosetests liefem wiir- 
den. Des weiteren gibt es ein Bediirfnis nach einem nicht-inva- 
siven, preisvertan Verfahren zur Messung der Glucose bei Dia- 
betespatienten . 

Eine quantitative Analyse im nahen Infrarot (manchmal hier 
einfach als "nahes-IR" bezeichnet) wird weit verbreitet auf 
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dem Gebiet cler Landwirtschaft verwendet, ua chemische Zusam- 
mensetzxingen innerhalb eines Korns, von Slsaaten und anderen 
landwirtschaftlichen Erzeugnissen zu bestimmen. Beispielsweise 
llefert nahe IR-£ngergle, die von der Oberfliiche von feinge- 
mahlenen Saaten und XSrnarn reflaktlert wlrd, Infonnationen, 
die den Protein-' und Feuchtigkeitsanteil betreffen. BezUglioh 
einer allgemeinen Einftihrting zur quantitativen Analyse im na- 
hen Infrarot vergleiche man "An Introduction to Near-Infrared 
Quantitative Analysis", die von Robert D. Rosenthal bai dem 
jShrlichen Treffen von 1977 der American Association of Cereal 
Chemists vorgetragen wurde. Die Technologie im nahen Infrarot 
1st ausgedehnt worden, un vollstitndig zeratSrungsfreie Heasiin- 
gen zu erlauben, indem die Lichtdurchl&ssigkeit durch eine 
Probe verwendet wird, wie es in "Characteristics of Non-De- 
structive Near-Infrared Instrvunenta for Grain and Food Pro- 
ducts" von Robert D. Rosenthal auf dem Treffen dea Japan Food 
Science Institute von 1986 vorgetragen worden ist. Obgleich 
dieses DurchlSssigkeitsverfahren die Notwendigkeit vemeidet, 
die Probe fain zu nahlen, ist es nicht zur Vervendung geeig- 
net, wo der Zugang zu zvei entgegengesetzten OberflSchen nicht 
verfUgbar ist. 

Ein Beispiel dieser Durch ISsslgkeitsmethode ist in US-A<- 
4,621,643 (Dew, Jr. u.a., 1986) angegeben, das sich auf ein 
optisches SauerstoffmeSger&t zum Bestimmen der Pulszsdil und 
des Mafias der arteriellen Sauerstof fstlttigung bezieht. Lioht- 
energie geht durch einen Anhang des K6rpers, bspw. einen Fin- 
ger hindurch, und trifft auf eine Erfassungseinrichtung, die 
auf einer Seite des Anhangs, der Lichtquelle gegentiber, ange- 
ordnet ist. Die Pulszahl und der gesSttigte Sauerstof f werden 
aus AuslSschungskoeffizienten des Lichta bel den ausgewMhlten 
Wellenlingen berechnet. 

Bine andere Hethode der quantitativen Analyse im nahen Infra- 
rot, wobei Wechselwirkungen im nahen Infrarot verwendet wer- 
den, wurde zur nicht- invasiven Messungen des KiJrperf ettanteils 
entwickelt. Diese Hethode ist in "A New Approach for the Estl- 



mation of Body coaposition: Infrared Interactance" , Joan M. 
Conway u.a., The American Journal of Clinical Nutrition, 40: 
Dezember 1984 Seiten 1123-1230 beschrieben. Bei diesar nicht- 
invasiven Technik wird eine kleine optische Probe, die opti- 
scher Energle ermfiglicht, in den Am alnzutreten, auf dem Bi- 
zeps angeordnet. Das prozentuale KSrperfett des gesanten KiSr- 
pers wird bestinoit, indent die SpaktralAnderung der von einen 
Bereich nahe dem Lichtelntrittspunkt zurackgebrachten Energle 
gemessen wiz-d. 

Eine Begrenzung der MeflgerSte ia nahen Infrarot fiir die Blut- 
glucose ist, dafi von jedem verlangt werden mag, fttr jeden ein- 
zelnen Benutzer einzeln kalibriert zu werden. Die Notvendig- 
keit einer einzelnen Benutzerkalibrierung ergibt sich aus der 
unterechiedlichen Kombination von Wasserwert, Fettwert und 
Proteinvert bei verschiedenen Einzelpersonen, die &nderungen 
bei dor Energieabsorption hervorrufen. Da die Glucosemenge in 
dem Korper venlger als ein Tausendetel dieser anderen Bestand- 
teile ist, iiachen Xnderungen dieser Bestandteile die unter den 
Menschen vorhanden sind, eine allgemeine Kalibrierung unwahr- 
Bcheinlich. 

Das gegenwSrtige Varfahren zur Benutzerkalibrierung von Blut- 
glucosemeSgeraten im nahen Infrarot ist, eine invitrotechnik 
zu verwenden, die verlangt, Blut von der Einzelperson zu ent- 
nehnen, und eln automat isohes Gerat zu haben, den Glucosevsrt 
dieses Bluts zu messen. Solche Invitromessimgen verden typi-* 
schervelse entweder mit dem im Handel erhSltlichen Biostator 
Oder dem exparimentellen Kowarski Continuous Monitor ausge- 
ftthrt- Jedes der obigen Gerate verlangt, daB ain Katheter in 
den Menschen eingafuhrt und Blut wShrend einer Dauer von einer 
bis zu zwei Stunden entnomman wird. Obgleich eine solche Me- 
thode maohbar 1st, bttrdet sie dem Arzt und der medizinischen 
Einrichtung eine merkliche neue Last auf, ausreichend Zeit, 
Platz und Ausrttstung zu haben, damit GerSte auf diese Weise 
kalibriert verden k6nnen. 



US-A-4805623 offenbart ein quantitatives AnalysegerSt im nahen 
Infrarot und ein nicht-invasives Vcrfahren zur quantitatlven 
Analyse, die die Merlcmale des Oberbegrlffs des Anspruchs 1 
bzw. 5 haben. 

US-A-4882492 , US-A-4883953 Und WO-A-91/11136 und WO-A-90/07905 
(die einen Tail des Standes der TechniX gemSB Artikel 54(3) 
und (4) EPO umfassen) , offenbaren jeweils ein GerSt und ein 
Verfahren zur quantitatlven Analyse von Blutglucose im nahe 
Infrarot. 

GemSfi der vorliegenden Erfindung wird ein quantitatives Analy- 
segerat (10) in nahen Infrarot zur nicht-invasiven Messung von 
Blutglucose in Blut geschaffen, das in einem Ktirperteil einer 
Person vorhandan let, unfassend: 

(a) eine Einleiteinrichtung einschlieBlich einer Energiequelle 
(16, 16'} in nahen Infrarot zum Einleiten von Energie im nahen 
Infrarot in Blut, das in eineio KSrperteil einer Person vorhan- 
den ist; 

(b) eine Erfassungseinrichtung (28) , die Energie in nahen In- 
frarot erfaBt, die aus den XSrperteil austrltt; 

(c) eine Positionierungseinrichtung (20) , nit der sowohl die 
Einleiteinrichtung (16, 16') fUr nahes infrarot als auch die 
Erfassungseinrichtung (28) nahe an den KSrperteil angrenzend 
positioniert werden; und 

(d) eine Verarbeitungseinrichtung (34), die ein erstes elelc- 
trischea Signal, das durcdi die Erfassungseinrichtung (28) er- 
zaugt wird, zu einen zweiten Signal verarbeitet, das die Menge 
an Glucose anzeigt, die in den Blut der Person vorhanden ist, 
dadurch gekennzeichnet, daB die verarbeitungseinrichtung das 
erste Signal entsprechend einer Fomel verarbeitet, die einen 
Tenperaturtem K2Ts enthSlt, wobei Ts fUr die lokale Oberfia- 
chentemperatur des genannten KSrperteils steht und K2 eine Ka- 
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librierungalconstante 1st, und wobei es sich bei der Formel um 
elne der folgenden hiuidelt: 

C = Kq + Ki [log 1/Ia - log 1/Ib] + KjTs (i) 

vorin C die In den Blut vorhandsna Glucosekonzentratlon ist, 
Xq «ln« Schnittkonstanta Ki, di« Liniansteigung 1st 

[log 1/Ia - log 1/Ib3, 

und log und log 1/Ib jeweils elnan optischan Dlchtavart 

bal dan entaprechendan WellenlSngen A und B darstellen; 

C = Ko + Ki [log 1/Ia - 2*log 1/Ib + log l/Ic 3 + KaTg (11) 

worin K^^ die Llnlanstalgung 1st 

[log 1/Ia - 2*log 1/Ib + l/Ic ] 

wo 1/Ic elnan optischan Olchtewert bal dar Wallanlilnge C dar- 
stellt, und C, Ko, log 1/Ia «nd log I/^b wie In der Por»el (i) 
dafinlert sind; 

[log 1/Ia - log 1/Ib] 
C - Ko + Ki + K2T3 (ill) 

[log 1/Id - log 1/Ib 3 

worin Ki dia Linianstolgung ist 
[log 1/Ia - log l/Is] 

[log 1/Id - log 1/Ib3 

wo log und log 1/Ib j avails elnan optischan Dichtawart 
bal entsprachandan Wallenliingen D und E darstellen, und C, Kq 
log 1/Ia «nd log l/la wie in Formal (1) definiert sind; oder 
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[log 1/Ia - 2*log l/Ig + log 1/Ic] 

C - Ko + Ki : + K2TS (iv) 

[log 1/h - 2*log 1/Ib + log i/Ip) 

worln Ki cli« Llnlensteigung ist von 

[log l/Io - 2*log 1/Ie + log l/Iy ] 

wo log 1/Ic ,log l/^j ,log vmd log l/Iy jeweils einen opti- 
sohsn Dlcht«w«rt b«l «ntsprechend«n W«llenl&ngen C, D, E und ? 
darstellen, und C, Kq, log l/Ix und log 1/Ib vie in Formel (i) 
definlert sind. 

Di« vorlisgctnde Erf indung schafft auch sin nicht-invasives 
Vorfahren zur quantitativen Analyse von Blutglucose in Blut 
einer Person , U2ifassend: 

(a) Binleiten venigstens eines Paares von WellenlSngen nit 
Energie im nahen Infrarot von einer Quelle (16, 16') von Ener- 
gie in nom&len Infrarot in das Blut in einem KSrperteil der 
Person, wobei das Paar Wellenl&ngen in den Bereich von 600 bis 
ungefiihr 1100 Nanometer liegt; 

(b) Erfassen von Energie im nahen Infrarot, die aus der Person 
austritt, mit einer Erfassungseinrichtung (28) , die beim Er- 
fassen von Energie, die aus der Person austritt, ein erstes 
Signal erzeugt; vmd 

(c) Verarbeiten des ersten Signals, um ein zweites Signal zu 
erzeugen, das die Menge an Glucose anzaigt, die im Kttrper der 
Person vorhanden ist, 

dadurch gekennzeichnet, 



c 

daB erste Signal gemSfi einer Formel verarbeitet wird, die ei- 
nen Teinp«raturterM K2T8 einachlieBt, worin Tj filr die lokale 
Oberfiachentemperatur d«s Kfirperteils steht und K2 eine Kall- 
brationskonstante ist, und woJwi es sich bei der Formal vm ei- 
ne der folgenden handelt: 

C - Ko + Ki [log - log l/Ig] + KaTg (i) 

worin C die in den Blut vorhandene Glucosekonzentration ist, 
Kq eine Schnittkonstante, Ki die Liniensteigung von 

[log 1/Ia - log 1/Ib], 

und log l/Ij. und log 1/Ib jeweils einen optischen Dichtewert 
bei den entsprechenden Wellenl&ngen A und B darstellen; 

C - Ko + Ki [log 1/Ia - 2*log 1/Ib + log 1/Ic ] + KzTg (ii) 
worin Kj. die Liniensteigung ist von 

[log - 2*log 1/Ib + i/Ic 3 

wo 1/Ic einen optischen Dichtewert bei der WellenlSnge C dar- 
stellt, und C, Kq , log und log 1/Ib wi* in d« Formel (i) 

definiert sind; 

[log 1/Ix - log 1/Ib3 

C « Ko + Ki + K2TS (iii) 

[log 1/Id - log l/Ig] 

worin Ki die Liniensteigung ist von 

[log I/Ir - log 1/Ib] 



[log 1/Id - log l/Ig] 
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wo log I/Iq und log l/I^ jeweils einen optlschen Dichtewert bel 
entsprechenden WellenlSngen D und E darstellen, und C, Kg log 
l/I;^ und log 1/Ib wis in Formel (i) definiert sind; oder 

[log - 2*log 1/Ib + log 1/Ic] 

C " Kq + Ki + K2Ts (iv) 

[log l/Io - 2*log 1/Ig + log 1/Iy] 

worln Ki die Liniensteigung ist von 

[log i/h - log i/Ifi] 

C - Kq + Ki + K2TS + K3Ta (iv) 

[log 1/Id - log l/Ijj ] 



[log - 2* log 1/Ib + log 1/Ic ] 

[log l/Io - 2*log + log l/I, ] 

vo log 1/Ic, log 1/^, log 1/Is und log l/Iy jeweils einen opti- 
schen Dichtewert bei den entsprechenden Helleniangan C, D, E 
und F darstellen, und C, Kq, log 1/Ix und log l/Ig vie in For- 
mel (i) definiert sind, oder 

[log - log l/Ig ] 
C - Kq + Ki + KaTg + K3TA (v) 

[log 1/Id - log l/Ij] 

vorin K^. die Liniensteigung ist von 
[log 1/Ir - log l/Ig] 



[log 1/Id - log l/Ig] 
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Ka ist eine Kalibrierungskonstante, log I/Iq und log 1/Ie stel- 
len jeweils einen optischen Dichtewert bei entsprechenden Wel- 
leniangen D und E, Ta stellt die Umgebungstemperatur des ge- 
nanntan Carets dar, und C, Kq, log und log 1/Ib slnd wle 

in Fornel (i) deflnlert. 

Einige dieser erf indungagemaflen Verfahren verwenden das Prin- 
zip der Durahl&ssigkeit Im neihen Infreurot, wMhrend andere das 
Prinzip der Wechselwirkung Im nahen Infrarot verwenden. 

Das AnalysegerSt kann aus einem gerlnggewichtigen, von Hand 
gehaltanen Geriit einschlieSlich einer Baslsgehiiuseeinhelt und 
einer austauschbaren Patroneneinrlchtung bestehen, die an der 
Basiseinheit eingreift. Die austauschbare Patrone schlieSt ei- 
ne Speichereinrichtung zun Speichem von Daten ein, die mit 
einem bestiimten Patienten und der bestimten Basiseinheit zu~ 
geordnet sind, und kann auch die Stromquelle fUr das Analyse- 
ger&t einschlieBen. Die in der austauschbaren Patrone gespei- 
cherten Daten k5nnen eine Seihe von Glucosenessungen und Kali- 
brationskonstanten eins^lieBen, die fUr den einzelnen Benut- 
zer nach HaB kallbriert sind. 

Hit der vorliegenden Erfindung ist ein preiswertes Verfahren 
und eine Einrlchtung zum Bereitstellen einer Benutzerkalibri- 
tation fttr GerXte im nahen Infrarot zur Hessung der Blutgluco- 
se verbunden, das umfaBt, eine Kehrzeihl von Blutproben von ei- 
ner Person in vorbestimmten Zeitintervallen xxxid vfihrend einer 
vorbestimmten Zeitdauer zu erhalten. Die Blutglucosemessungen 
werden fttr jede Blutprobe erhalten und in das Nahinfrarot- 
Geriit eingegeben. Nicht- invasive optische Absorptionsmessungen 
im nahen Infrarot werden begleitend durch einen Korperteil der 
Person zu einem zweiten vorbestimmten Zeitintervall genoramen 
und in dem AnalysegerSt aufgazeichnet. Eine Kalibrationsre- 
gressionsanalyse wird dann ausgeftthrt, vobei eine Einrichtung 
zu llnearen Interpolation der Blutprobenglucosemessungen mit 
den optisohen Hessungen im nahen Infrarot verwendet wird, urn 
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das Nafalnfrarot-Garat fttr di« Person gebrauchsm&filg zu kall- 
brieren. 

Wenn die vorllegende Brflndung ausgoftihrt vlrd, kSnnen Kall- 
britatlonsfehler, die slch aus Xnderungen der Hauttesperatur 
elner Elnzelperson ergeben, ausgeglichen werden. Dlese Technic 
enthSlt, eine Xnderung bei der Hauttemperatxir der Elnzelperson 
zu erzeugen, wahrend die nicht-invasiven Blutgluco seines sungen 
Im nahen Infrarot erhalten warden. Die Temperattir der Elnzel- 
person vird dadurch gezwungen, wjihrend des Kallbrltatlonsvor- 
gangs elnen sinnvollen Temperatiirberelch zu haben. 

AusfOhrungsifomen der vorliegenden Erf Indung werden nun nur in 
belspielhafter Walse unter Bezugnahme auf die beigefUgten 
Zeichnungen beschrleben, in denen: 

Fig. 1 eine tellweise, schematlBobe Seltenansicht eines 
Nahinfrarot-Gerlita z\xr quantltativen Blutanalyse 
ist, auf das slch die vorllegende Erfindung bezleht; 

Fig. 2 A 

und 2B slnd schematische Teilseitenansichten von alternati- 
ven Ausftihrungsf onaen von Nahlnfrarot-Geraten zur 
quantltativen Analyse slnd; 

Fig. 3 eine Seltenansicht elner Lokallslerungselnrlohtung 
zur Verwendung alt dem Ger&t 1st, das in Fig. 1 ge- 
zeigt ist; 

Fig. 4 eine Ausftthrungsfona zur AusfOhrung des erflndungs- 
gemSfien Verfahrens darstellt; 

Fig. 5A 

und SB zwei bekannte Ausgestaltungen z\m Einschalten von 
Flltern in elnen Lichtweg slnd; 
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Fig. 6 



Fig, 7 



Fig. 8 
und 9 



Fig. 10 
und 11 



Fig. 12 

Fig. 13 

Fig. 14 
Fig. 15 
Fig. 16 



sine Auftragung von log (i/I) als Funktion der Wel- 
lenliinga ist; 

sine Wellensuchstuditt kittels einer Auftragung das 
Korralationskoeff iaienten als Funktion der Wellen- 
IHnga ist; 



Auftragungen des Korrslationskosf f izienten als Funk- 
tion der Welleniange fUr die ersten Ableitungsglei- 
chungen darstellen; 



Auftragungen von Korrelationskoeff izienten als Funk- 
tion der Wellenlange ftir die zweiten Ableitungsglei- 
chungen darstellen; 

eine Auftragung von log (l/I) als Funktion der Wel- 
lenlSlnge ist, die die Energieabsorption in nahen In- 
frarot duroh Wasser darstellt; 

eine Auftragung von log (l/I) als Funktion der Wel- 
lenl&nge ist, die zwei HeBvellenl&ngen darstellt, 
die ein Wasserband Ubergreifen; 

darstellt, daB sich die Energieabsorption von Wasser 
nit der Tempera tur Sndert; 

ein Differenzspektrvim der Glucoseabsorption von 
Bnergie in nahen Infreirot in dem Kiirper darstellt; 

eine Auftragung der Korrelation als Funktion der 
WellenlKnge ist, wobei die wirkung eines Tenperatur- 
tems in der linearen Regressionsgleichung darge- 
stellt ist; 
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Fig. 17 ei.ne Auftragung der mittleren Wellenlangen und der 
Korrelatlon als Funktion des Abstandes zwischen der 
WellenlSnge "A" und "B" ist; 

Fig. 18A-D Gruppen von HSchstwsrtan, dla der Form elnar Korre- 
latlon entsprechen, als Funktlon der WellenlKngen- 
kurve darstellen; 

Fig. 19 flin nlcht-invasives GlucoseiBeBgerat gemSB einer an- 
deren AusftUirungsform der vorliegenden Erfindung 
darstellt; 

Fig. 20 ein nicht-invasives GlucosemeBgerSt gemiifi einer an- 
deren Ausflihrungsfom der vorliegenden Erfindung 
darstellt; 

Fig. 21 ein von Hand gehaltenes, nicht-lnvasives Glucose- 
mefiger&t g«aA6 einer anderen AusfOhrvuigsforn der 
vorliegenden Erfindung darstellt; 

Fig. 22 elne unteransicht des nicht-lnvasiven Gluoosemefige- 
rXts der Fig. 21 darstellt; 

Fig. 23 eine schematische Darstellung einer austauschbaren 
Patrone gemiifi der vorliegenden Erfindung zeigt; 

Fig. 24A-D Auftragungen von offiziellen Laborglucosewerten als 
Funktion der Glucosewerte des Nahinfrarot-Geriits 
sind, wobei die MSglichkeit der Extrapolationsfeh- 
ler dargestellt 1st; 



Fig. 25A 

und 25B Fingereinsatze unterschiedlicher GroSe fUr das 
Glucosemeflger&t zelgen; 
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Fig. 26 <3in nicht-invaslves, interaktives GlucosemefigerSt 

qenSLB elner Ausfiihrungaform der vorliegenden Erf in- 
dung zelgt; 

Fig. 27 oine Ssitenansicbt des int«raktiv«n GerSts der Fig. 
26 zaigt; 

Fig. 28 «sin PluBdiagramn let, das das Verfahren zur Banut- 
sserkalibrisrung des Nahinfrarot-Analysegerats zur 
Hessung von Blutglucoseweirten geooHB der vorliegen- 
den Erflndung daratellt; 

Fig. 29 eine schenatlsehe Darstellung der Benutzerkalibrie- 
z-ungsinstximentierung gemSA elnen anderen Geaichts- 
punkt der vorliegenden Erfindung zeigt; 

Fig. 30' eine schematische Darstellung der Benutzerkalibrie- 
rungsinstrumentierung gemSB elnen anderen Geslchts- 
punkt der vorliegenden Erfindung zeigt; und 



Fig. 31 eine graphische Darstellung let, die die Energieab- 
sorption von Wasser im nahen Infrarot als eine Funk- 
tion der Temperatur zeigt. 

G&bKB elner Ausfiihrungaform verwendet die Erfindung das Prin- 
zip der Lichtvechselwirkung, un nicht-invasiv den Blutglucose- 
vert zu messen, indem ein optiacber Sender und eine Erfas- 

sungseinrlchtung auf der Hautoberf lache nahe entweder elner 
Arterie Oder einer Vene angeordnet werden. Alternativ verwen- 
det die Erfindung das Prinzip des Lichtdurchgangs durch elnen 
Bereich des Kttrpers, der eine relativ gleichfSrmige Blutdurch- 
atriSmung aufweist, urn nicht-invasiv die Blutglucose zu nessen. 

Im allgemeinen sind die Arterien und Venen des menschlichen 
KOrpers tief in dem Korper vergraben, ua sie gegenUber einer 
mtigllchen Verletzung zu schiitzen. An gawissen Stellen des K&r- 
pers jedoch sind diese blutfUhrenden Gefafie nahe der Hautober- 
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fiaohe. Diese gilt insbesondere ftir die V«nen. Einige Beispie- 
le solcher Stellan sind die Beuge des Ellbogens, das Handge- 
lenk, die Rackseite der Hand und der Nasenrdcken. Da die Kon- 
zentration der Glucose relativ sowohl In den Venan als auch in 
den Arterien konstant ist, k5nnen mit beiden von ihnen gUltige 
Messungen erhalten werden. Da jedoch die Venen im allgemeinen 
nilber an der Hautoberfl&che eind, Bind ale iiblicberweise der 
besser Kandldat fOr nicht- invasive Messungen. 

Die Fingerspitze ist eine andere Stelle, die besonders gut zur 
AusfOhrung von Blutmessungen mit Licht in nahen Infrarot ge- 
eignet ist. Die Blutzufuhr vird in der Fingerspitze verteilt 
und somit haben geringe Xnderungen bei der Anordnung eines 
Senders in nahen Infrarot oder einer Erfassungseinrichtung 
keine tiefgreifende Wlrkung auf die MeBergebnisse. 

GemSfl einer AusfUhrungsf om der Erfindung, die Analysetechni- 
ken mit Wechselwirktmg im nahen Infrarot verwendet, gelangt 
Lichtenergie Im nahen Infrarot bei Bandbreiten, die zu einer 
Oder mehreran, interessierenden Wellenlttngen zentriert sind, 
durch die Haut vmd die Bindegewebe und in ein BlutgefSB einer 
Person. Ein Teil der Energie tritt von dem BlutgeffiB der un- 
tersuchten Person wieder aus und wird durch eine Erfassungs- 
einrichtung bestimmt. Nach einer VerstSrkung des von der Er- 
fassungseinriohtung erzeugten Signals wird der verstSrkte Aus- 
gang zu elnem Ausgangssignal verarbeitet, das die Glucosemenge 
in dem Blut der Person angibt. Das Ausgangssignal steuert eine 
Anzeigeeinrichtiing an, urn eine sichtbare Anzeige des Blut- 
gluoosegehalts zu lief em. 

GemSlB einer anderen AusfUhrungsform der Erfindung, die Analy- 
setechniken mit Durchl&ssigkeit im nahen Infrarot verwendet, 
wird Lichtenergie im nahen Infrarot bei Bandbreiten, die urn 
eine oder mehrere interessierende WellenlMngen zentriert sind, 
durch einen blutenthaltenden Bereich des Korpers einer unter- 
suchten Person hindurch Ubertragen. Die Energie im nahen In- 
frarot tritt von der untarsuchten Person aus, im allgemeinen 
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der Quelle im nahen Infrarot gegentiberliegend, und wird von 
einer Erfassungseinrichtung erfafit. Nach der VerstHrlcung des 
von der Erfassungseinrichtung erzeugten Signals wird der ver- 
stiirkte Ausgang zu einem Ausgangssignal verarbeitet, das die 
Glucosemenge in dev Blut der Person angibt. 

Bei einer Ausftihrungsform, die eine Wechselwirkung im nahen 
Infrarot verwendet, iet das gesamte AnalysegerSt einschliefl- 
lich der Quelle im nahen Infrarot, des Senders, der Erfas- 
sungseinrichtung, des VerstSrkers, der Datenverarbeitungs- 
scbaltung und der Auslese in einer geringgewichtigen, von Hand 
gehaltenen Einhelt enthalten. Vergleiche Fig. 1. Infrarot- 
leuchtdioden, die in einer Kanmer der Einheit angeordnet sind, 
sind fokussiert, um Energie im nahen Infrarot vorgewfihlter 
Welleniange (n) zu bspw. einer Hauptvene des Handgelenks zu 
Ubertragen. Die Energie im nahen Infrarot wechselwirkt mit den 
Bestandteilen des vendsen Bluts und wird von der Vene zurttck- 
ausgesandt. Eine Erfassungseinrichtung, die in einer zweiten 
Kamner der Einheit untergebracht ist, wird entlang der Vene in 
einem Abstand (1) von dem Sender angeordnet und samnelt diese 
Energie. Das erfaBte signal wird verstSrkt und datenmSBlg zu 
einem Signal verarbeitet, das die Mange der Glucose in dem 
Blut angibt. Dieses Signal wird dann einer Ausleseeinrichtung 
(vorzugsweise einer digitalen Auslese) zur Auf zeichnung durch 
einen Technlker oder zur direkten Analyse durch einen Arzt 
Oder die Person zugefUhrt. 

Andere GerMte im nahen Infrarot, wie die optische Sonde und 
verbundane Instrxinentierung, die in US-A-4,633,087 (Rosenthal) 
beschrieben sind, sind in der Praxis der vorliegenden Verfah- 
ren zweckmSBig, bei denen eine Wechselwirkung im nahen Infra- 
rot verwendet wird, urn guantitativ Blutglucosewerte zu messen. 

Diese Ausftlhrungsform kann eine Lokalisierungseinrichtung ver- 
wenden, die besonders angepafit ist, damit der Benutzer das 
oben erttrterte WechselwirkungsgerSt genau entlang einer Vene 
anordnet. Die Lokalisierungseinrichtung erlaubt, dafl die Haut 
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markieirt wird, um sicherzustellen, dafi wiederholte Hessungen 
an derselben Stelle vorgenonmen warden. 

In den g«ringgewichtigen, von Hand gehaltenen Wechselwlrkungs- 
analysegeriit 10, das In Fig. 1 dargestellt ist, ist eino Oder 
nehrere Elnrichtungen elngeschlossen« urn wenigstens alne 
Punktquelle von Energie im nahen Infrarot einer vorbestimmten, 
Interessierenden Bandbreite zu llefern, die in einer ersten 
Kanmer 30 des Ger&ts 10 amgeordnet wird. Die Punktguelleneln- 
richtiing im nahen Infrarot wird so angeordnet, daB Energie im 
nahen Infrarot, die von der Pvinktquelleneinrichtung ausgesandt 
wird, durch die Linse 12 durch das Fenster 14 hindurch und auf 
die Haut der tintersuchten Person fokussiert wird. Die Punkt- 
quelleneinrichtung im neihen Infrarot kann eine oder eine Hehr- 
zahl von Infrarotleuchtdioden umfassen. Zwei solcher Infrarot- 
leuohtdioden 16, 16 • sind in der in Pig. 1 dargestellten Aus- 
flihrungsfom sichtbar. In andersn AuafOhrungsfomen, die eine 
Hehrzahl von Infrarotleuchtdioden vervenden, ktinnen drei oder 
vier Oder nehrere Infrarotleuchtdioden ala die Punktquellen- 
einrichtung verwendet werden. 

Statt einer mUhsamen Kennzeichnung und Sortierung von jeder 
Infirarotleuchtdiode kannen enge, optische BandpaBf ilter (wie 
in Fig. 1 scheaatisch gezeigt) zwischen den Infrarotleuchtdi- 
oden und der Linse 12 vorgesehen werden. Gemiifi dieser Ausftlh- 
irungsfora wird ein Filter 23 zwischen jeder Infreurotleuchtdi- 
ode und Linse 12 sum Filtern der nahen Infrarot strahlxmg ange- 
ordnet, die von jeder Infrarot leuchtdiode ausgeht, und dadurch 
kann ein enges Band an Strahlung im nahen infrarot vorbestimm- 
ter WellenlSlnge durch das Filter und die Linse 12 hindurchge- 
hen. Die Verwendung von engen, optischen BandpaBf iltern 
achafft eine spezif ieche Wellenlangenausvahl unabhSngig von 
der Mitte der Wellenlttngen der bestinmten Infrarotleuchtdi- 
oden, die verwendet werden. Hessungen kSnnen innerhalb der 
halben Leistungsbandbreite der Infraurotleuchtdioden oder al- 
ternativ auBerhalb der halben Leistungsbandbreite der Infra- 
rotleuchtdioden vorgenommen werden, wie es in US-A-4,286,327 
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geoffenbart ist. Die Fig. 5A und 5B stellen zwei andere, be- 
kainnte Ausgestaltningen zum Anordnen von Filtern 23' bzw. 23" 
In einen Lichtwag dax. Dim Lichtquelle in Fig. 5A und 5B kann 
entweder eine Lichtblrne 17 bzw. 17* oder «in« Oder nahrere 
Infrarotleuchtdioden seln. 

Eine optische Erfassungseinrichtiing, die schematisch in Fig. 1 
dargestellt und mlt dem Bezugszeichen 28 bezeichnet ist, ist 
in einam unteran Endabschnitt 42 ainer zwaitan Kammar 40 im 
GehHuse 20 angeordnet. Die innera Wand 22 ist zwischen der Er- 
fassungseinrichtung 28 und einen Beleuchtungsabschnitt 30 an- 
geordnet, woduroh eine optisoh isolierende Haske geschaffen 
wird, die verhlndert, daB nahe Infrarotatrahlung von der 
PunJctquelleneinrichtung und/oder Linse 12 unmittelbar auf die 
Erfassungseinrichtung 28 auf tr if ft. Die optische Erfassungs- 
einrichtung 28 im nahen Infrarot erzeugt ein alektrisches Si- 
gnal, wenn Strahlung im nahen Infrarot durch sie erfaBt wird. 

Die optische Erfassungseinrichtung 28 ist mit dem Eingang ei- 
nes elektrischen SignalverstSrkers 32 durch eine geeigneta, 
elektrische Leitungseinrichtung 33 verbunden. Der Verstarker 
32 kann eine preisgtinstige, integrierte Signalverstarkerschal- 
tung (IC) sein, und verst^lrkt Signale, die erzeugt werden, 
wenn Energie im nahen Infrarot auf die Erfassungseinrichtung 
28 trifft. Der Ausgang des Verstilrkers 32 wird einem Steue- 
rungs/Datanprozasaor und einer Anzeigeansteuerungseinrichtung 
34 zugeftihrt, die ein Signal fOr die Ausleseeinrichtung 36 
liefert. Die Ausleseeinrichtung 36 kann eine digitale Anzeige 
haben, un unmittelbar die in dem Blut der Person vorhtmdene 
Glucosemenge anzuzeigen. 

Die Ausfiihrungsform der Fig. 1 enthSlt ein optisches Filter 29 
zum Abschirmen aller, auBer der exwttnschten Energie im nahen 
Infrarot von der Erfassungseinrichtung 28. Das Filter 29 und 
Fenster 14 eind zur unmittelbaren BerUhrung der Haut der un- 
tersuchten Person angeordnet. Ein optisch klares Fenster kann 
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statt des Filters 29 verwendet werden, wenn es erwOnscht 1st, 
und statt der Fensteroffnung 14. 

Wie «s frOhisr angegeben worden 1st, verwendet die in Fig. 1 
dargestellt ftusfflhrungsfora das Prlnzip der Wechselwirkiing in 
nahen Infrarot zur quant itatlven Analyse. Bel der ffechselwlr- 
kung wlrd Licht von einer Quelle durch ein lichtundurchlfissi- 
ges Element von einer Erfasaungselnrichtung so abgeschirmt, 
dafi nur Liclit, das mit der Person gewechselgevirkt hat, erfaBt 
wlrd. 

Bel der Verwendung vird das Analysegeriit 10 so angeordnet, daB 
seine f lache Unterflfiche auf der Haut unmlttelbar oberhalb der 
Hauptvene des Handgelenks einer untersuchten Person ruht. 
Licht bei den ausgewShlten WellenlUngen, das von dam GerSt 
austrltt, waahselwirkt mit den venSsen Blut der Person und 
wlrd durch die Erfassungseinrichtung 28 erfaSt. Die Erfas- 
sungseinriohtung 28 erzeugt ein elektrisches Signal, das ver- 
arbeltet wlrd, vie es oben beschrieben wurde. 

Eine genaua Analyse wlrd erlelchtert, wenn der Benutzer den 
Sender und das Erfassungseinrlehtungsf liter (oder Fenster) un- 
mlttelbar Uber der markanten Vene des Handgelenks anordnet. 
Die in Fig. 3 dargestellte Anordnungseinrichtung vereinfacht 
dieses Vorgehen. Die Einrichtung 50 ist aus bspw. einem Kunst- 
stoffnaterial konstrulert und hat eine GesamtlSnge L, die 
glelch der LSnga L des Analyseger&ts der Fig. 1 1st. Zwel L5- 
cher SI slnd In der Einrichtung vorhanden und sind In der 
glelchen Bezlehung wle 14 und 29 in Fig. 1 avif der Mlttelllnie 
52 mit einem Abstand i vonelnander angeordnet, der dem Abstand 
i der Fig. 1 entsprlcht. Die LScher 51 erlauben die Beobach- 
tung der markanten Vene. Wenn die Einrichtung auf dem Handge- 
lenk angeordnet wlrd und die Vene in jedem Loch 51 zentriert 
1st, wlrd das Handgelenk an den Kerben 53 (bspw. mit einem 
Stift mit einer Filzspitze) markiert. Die Anordnungseinrich- 
tung wird dann entfernt und durch das Analysegerfit 10 mit der 
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Sicherheit ersetat, daS das Gerfit richtig Ober der Vene ange- 
ordnet wird. 

Ein alternatives Vorgehen zur AuafUhrung d«8 erf Indungsgemfiflen 
Verfahrens vlrd durch die Vervendung von optischen Faserllcht- 
sonden ausgefOhrt, wle es in Fig. 4 gezeigt ist. Diesa Sonden 
sind mit einem Nahinfrarot-Analysegerilt verbunden, vie das im 
Handel erhttltliche TREBOR-70 Abtastspektrophotometer, das an- 
gepaflt worden ist, ein Signal zur Glucoseanalyse zu verarbei- 
ten. Eine Sonde 60 wird Uber der markanten Vene angeordnet und 
sendet Energie der erwUnschten Welleniange(n) im nahen Infra- 
rot. Die Energie in nzihen Infrarot wechselvirkt mit den Blut- 
bestandteilen und wird durch eine zweite Sonde 62 gesanmelt, 
die aber der Vene in einer kurzen Entfamung t von der ersten 
Sonde 60 angeordnet ist. Eine nit dem Analysegeriit verbundene 
Erfassungseinrichtung liefert eine eleJctrisches Signal, das 
verarbeitet wird, wie es oben angegeben wurde, urn die Blut- 
glucose betreffende, quantitative Informationen aufzuzeigen. 

Es ist herausgefunden tforden, daid eine genaue, quantitative 
Analyse von Blutglucosewertan bel einer Vielzahl von Wellen- 
l&ngen sowohl nit der Wechselwirkungs- und der Durchlilssig- 
keitstechnologie genacht warden kann. Bei den gegenwJlrtig be- 
vorzugten AusfOhrungsformen, die in den Fig. 2A und 2B darge- 
stellt sind, wird Lichtenergie im nahen Infrarot durch den 
Finger der untersuchten Person hindurch Ubertragen und dann 
durch eine optlsche Erfassungseinrichtung erfaBt. wie bei den 
oben besohriebenen Ausftthrungsfomen wird eine Kombination aus 
HeBwellenlHngen ausgew&hlt, die die Glucoseabsorption hervor- 
hebt und die Wirkung einer stSrenden Absorption entfernt, 
bspw. aufgrund von Wasser, Fett und Protein. 

Bei der in Fig. 2A gezeigten Ausfiihrungsform kann eine Sonde 
100 im nahen Infrarot Uber den Finger F einer untersuchten 
Person angeordnet werden, und diese besondere Ausftthrungsf om 
schlieBt eine Punktquelleneinrichtung fOr Lichtenergie im na- 
hen Infrarot ein, die aus wenigstens zwei infrarotleuchtdioden 
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116 besteht, die in einem oberen Flansch 110 angeordnet sind. 
Jede Infrarotleuchtdiode ist nit einem optischen, engen Bzmd- 
pafif liter 123 gepaart und ist optisch Qber eine llchtundiircfa- 
lilssige Wand 119 getrennt. Die nach innen weisende Oberfl&che 
des Flansches 110 ist mlt einem wahlveise optisch klaren Fen- 
ster 114 zur Anordnung an dea Finger der Person versehen. 

Der obere Flansch 110 ist vim den Schaft 117 herum mit dem un~ 
teren Flansch 120 scharnieirmafilg verbunden, und eine Feder 112 
dient dazu, die Flansche in einer geschlossenen Stellung bei- 
zubehalten. Eine optische Erfassungseinrichtung 128 ist in dem 
vinteren Flansch 120 der Quelle 116 i» nahen Infrarot gegen- 
Uberliegend angeordnet. Die Erfassungseinrichtung ist hlnter 
einem wahlweisen Fenster 129 angeordnet, das aus einem Materi- 
al konstruiert verden kann, das entweder optisch klar ist Oder 
das StBrlicht ausschlieBt, jedoch dem erv?tinschten Licht im na- 
hen Infrarot gestattet, hindurchzugehen. Bin Fingeranschlag 
103 hilft den Finger der Person in seiner riohtigen Lage in- 
nerhalb der Sonde 100 anzuordnen und beizubehalten. Jeder der 
Flansche ist mit lichtabschirmenden Sperren 113 (mlt gestrl- 
chelter Llnie in Fig. 2A gezelgt) versehen, um Umgebungslicht 
am Elntreten In die Sonde zu sperren. 

In dieser AusftUuningsform werden die Infrarotleuchtdioden ge- 
pulst, d.h. der Reihe nach angeregt, so daB die Erfassungsein- 
ricfatting 128 Licht erhSlt, das von nur einer der Infrarot- 
leuchtdioden jewells Ubertragen wird. Diese Technologic der 
gepulsten Infrarotleuchtdioden 1st in US-A-4,286r327 beschrie- 
ben, das hier durch Bezugnahme eingegliedert wird. Bei anderen 
Slhnllchen AusfUhrungsf ormen kann eine Gruppe von Infrarot- 
leuchtdioden (und wahlweise schmalen BandpaBf litem) mit i» 
vesentlichen identlschem HittenwellenlSngenausgang gepulst 
werden. 



Die Sonde 100 ist In elektrischer Verbindung mlt einer Prozes- 
sorelnhelt, die schematlsch in Fig. 2 A dargestellt ist. In der 
Prozessorelnhelt sind eine Energiequelle, eine SignalveratSr- 
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kungs-, eine Datenverarbeitungs- und eine Anzeigeschaltung un- 
terg«bracht, wie es in Verbindung mit dcr AusfOhrungaform der 
Fig. 1 bttschrieben und bel elner Nediinfrarot-Analyselnstru- 
nentierung Ubllch ist. 

Eine andersartiga AuaftUirungBfona ist In Fig. 2B zu sehen. 
Hier schliedt die Sonde 110 eine einzelne Infrarotleuchtdiode 
116 mit konstantem Ausgang ein, die hinter einen wahlweisem 
Fenster 129 montiert ist. Licht, das durch den Finger hindurch 
Obertragen wird, wird durch den optischen Trichter 112A gesan- 
aielt, der aus einen lichtdurchlSssigen Oder durchscheinenden 
Material konstruiert ist, und wird von mehreren Erfassungsein- 
richtungen 128 erfa5t. Die Erf assungseinrichtungen sind op- 
tisch voneinander durch lichtundurchlMsslge Lichtsperren 119 
getrennt. Jede Erfassungseinrichtung ist mit einem schmalen, 
optischen BandpaBf liter 123 gepaart und ist sonit angeordnet, 
nur Licht innerhalb des schnalen Wellenl&ngenbereiches seines 
Filters zu erfassen. 

Eine Punktguelleneinrichtung 116 im nahen Infrarot kann aus 
einer oder mehreren Xnfrarotleuchtdioden bekannter Bandbreite 
und Hittenfreguenzausgang bestehen, oder kann, wie es oben be- 
sohrieben worden ist, ein schnales, optisches BandpaBf liter 
innerhalb des Lichtveges einschlieBen, urn die Erfassung von 
nur jenen WellenlUngen zu liefem, die von Interesse sind. 
Mehrere WellenlMngen kttnnen bei der Durch liissigkeitsanalyse 
verwendet verden und kSnnen durch nehrere Infrarotleuchtdioden 
erzeugt verden, vorausgesetzt, deiB sie nacheinander erleuchtet 
werden. Eine andere Methode ist, eine einzige Infrarotleucht- 
diode mit mehreren BandpaBf litem zu verwenden, die nechanisch 
durch den Lichtweg bewegt werden, wie es in den Fig. 5A und 5B 
gezeigt ist. Eine dritte Methode verwendet eine einzige oder 
eine Gruppe von Infrarotleuchtdioden, die eine Mehrzahl von 
erwttnschten WellenlSngen bei Verwendung mehrerer optischer 
Filter aussenden kSnnen, wobei jedes Filter mit einer entspre- 
chenden Erfassungseinrichtung verbunden ist. Einzelne Infra- 
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rotleuchtdioden, die zwei, drei oder vier schmale Bandbreiten 
aussenden, sind lat Handel erh^ltllch. 

Bel der Verwendung wird der Finger der untersuchten Person 
awischen die rianaohe 110 der Sonde 100 eingefiihrt. Licshtener- 
gie in nahen Infrarot wird von der Punktquelleneinrichtimg 
ausgesandt, wird durch den Finger hindurch Ubertragen und wird 
von der optischen Erfassungseinrichtung 128 erfaBt. Die elek- 
trischen Signale, die von den Erfassungseinrichtungen erzeugt 
werden, werden Ober die Leitung 130 zu einer Steueriings/Pro- 
zessoreinheit ISO Ubertragen, wo das Signal verstftrkt und da- 
tenm&fiig verarbeitet wird, wobei ein geeigneter Algorithmus 
verwendet wird, der unten beschrieben ist. Der Blutglucosewert 
wird auf der Ausleseeinrichtung angezeigt, die vorzugsweise 
eine digitale Anzeige einschlieBt. 

Genaue Messungen der Konzentration der Blut glucose kSnnen ge- 
nacht werden, wobei quantitative Anlaysealgorithaen in nahen 
Infrarot verwendet werden, die nur einen einzigen, ver&nderli- 
chen Term aufweisen, wie der folgende: 

AnaenSherter. erster AblttitunaBaloorithiiiua 
C - Ko + Ki (16391X[log l/Io - log 1/IhI 

Anggnahartflg, avflttar ftbifiitvmqfsa3.gQrj.thffim 
C - Ko + Ki [log l/Ifc - 2*log 1/Ib + log l/lj 

Wormaliai^rt^r, ^r^ter Abi^itttnggalggyithmua 

[log l/Ic - log 1/IhI 

C - Ko + Ki 

[log X/Ii - log 

No-rmaliaierter. zwaiter Ableitungsalqorithama 

[log 1/Ia - 2*log 1/Ib + log l/ld 

C - Ko + Ki 

[log 1/Id - 2*log 1/Ia + log 1/Ip] 
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worin C die in dem Blut vorhandene Glucosekonzentration be- 
zeichnet, Kq die Schnittkonstante ist, Ki die Geradensteigung 
des verftnderbuen Terms let und die log l/I Terme jeveils ei- 
nen optiscben Dichtewert bei einer beetinoaten Wellenlilnge dar- 
stellan. In Fig. 6 1st eln Balspiel einer Gesamtabsorptions- 
kurve ftir eine untersuchte Person gezelgt, worin log l/I optl- 
sche Dichtewerte ftir die obigen Algorithmen aufgetragen sind. 
In Fig. 6 wird die optische Energie bei der WellenlSnge B pro- 
portional den zu messenden Bestandteil absorbiert, und opti- 
sche Energie wird bei der Wellenl&nge E proportional der ge- 
samten zu messenden Substanz absorbiert. Die Punkte 151 und 
152 sind erste Ableitungsaittelpunkte. Der Abstand zwischen 
bspw. der Wellanl&nge 6 und der WellenlMnge H wird hier als 
die "LUcke" zwischen zwei Wellenliingen bezeichnet. Es ist her- 
ausgefunden worden, da3 eine Hehrzatbl von Wellenldngenpaaren, 
die alle bei der gleichen WellenlHnge zentriert sind, bei den 
obigen Algorithmen verwendet werden kOnnen. Diese Algorithmen 
werden ohne weiteres in einer geeigneten Mikroprozessorschal- 
tung von dem Durchschnlttsfachmann auf dem Gebiat program- 
miert. Die Vervendung dieser Gleichungen mit einem elnzelnen, 
ver&nderbaren Tern ist SLuBerst erwttnscht, veil sie ein verein- 
fachtes GerStekalibrieren erlaub-t, vodurch die Herstellung von 
preiswerten Geraten ermSglicht wird. 

Die Schnittkonstante K© und die Steigungskonstante Ki werden 
bestlnmt, Indem jede Einheit elnzeln kalibriert wird. 

Eine andere Gruppe verwendbarer Standardalgorithmen im nahen 
Infrarot enthSlt die Verwendung von mehreren Regressionster- 
men. Solche Terme kannen einzelne log l/I Terme sein oder kSn- 
nen eine Hehrzahl erster oder zweiter Ableitungsterme mit oder 
ohne einem Normalisierungsnenner sein. Solche mehreren Terme 
kSnnen sine zus&tzliche Genauigkeit liefern, fUhren aber grO- 
Bere Kallbrierungskosten mit dem Ergebnls eines teureren Ge- 
r&ta eln. 
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Daten zu einer Mehrzahl physikalischer Parameter der unter- 
suchten Person kttnnen auch In Verbindung mlt der Hebrfachwel- 
lenlfingenmessung der Wechselvlrloing Im nahen Infrarot vie In 
dem frOheren US-A'4,633,087 verwendet warden, urn die Genaulg- 
kelt der vorllegenden Bltttglucoseaessungen zu verbessem. 

Die Auswahl von Komblnatlonen von WellenlSngen, die die Gluco- 
seabsorption verstSrken und mSgliche St5rabsorptionen entfer- 
nen, kSnnen durch Computer suchstudien ausgefUhrt warden. Im 
allgemeinen schlieBt eine geeignete Kombination von WellenlSn- 
gen wenigstens eine Wellenl&nge ein, die fttr die Blutglucose 
empfindlich ist, und wenigstens eine WellenlSnge, die f(ir die 
Blutglucose (Bezugswellenllinge) unenpfindlich ist. Die folgen- 
den Beispiele zeigen Ergebnisse von Hellenl&ngensuchstudien, 
die hier nur zun Zweck des Beispiels bereitgestellt werdan und 
nicht in einem begrenzenden Sinn betrachtet werden sollen. 

Beispiel I 

Fig. 7 stent einen Korrelationskoeff izienten als Funktion von 
Wellenlttngendaten von einer Suchstudie dar, wob«i ein angen&- 
herter erster Ableitungsalgorithmxis verwendet wurde, wie er 
oben definiert ist, und stellt dar, daB die Verwendung des 
Wellenl&ngenpaares von 980 ± (plus und minus) 35 nia eine hobe 
Korrelation zwischen Blutglucose und Absorption von Enargie im 
nahen Infrarot bai dieaan zwai WallanlSngen liefert. Fig. 7 
verwendet den obigen angeniiherten, ersten Ableitungsalgorith- 
mus, worin G und H, wie es in Fig. 6 gezeigt ist, und gleich 
945 nm bzw. 1015 nm sind. Somit ist bei diesem Beispiel die 
••Iiticka" 70 nm (1015 nm - 945 nm) . Die Anzahl von untarsuchten 
Proben war in diesem Fall 30. Der Wert von Kq bei dem angena- 
herten, ersten Ableitungsalgorithmus ist 196,9 und fOr Ki ist 
er 4.802,6. In diesem Fall war die Standardabweichung 13,54 
mit einer Korrelation von +0,948. Das Bezugszeichen 154 der 
Fig. 7 gibt einen Bereich von Kandidaten f<ir die WellenlSnge H 
mit einer "Lttoke'* gleich 70 nm und einem **Glilttung8"-Faktor 
von 41 an. Das "GlMtten" ist die AbMnderung von Daten, die von 
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einem Abtastspektophotometer abgeleitet worden sind, urn die 
Ergebnlsse zu simulieren, die bei der halben Energiebandbrelte 
der optischen Filter erhalten werden wUrden. Das "GlMtten" 
enthSlt, log l/I Daten bei einer gleichen Anzahl von Wellen- 
l&ngen oberhalb und unterhalb jeder intaressierenden ffellen- 
l&nge zu nehmen und die Ergebnlsse zu mltteln. Somlt werden 
bei elnem "Siattunga'-Wert von 41 Daten bei 20 Wellenliingen 
oberhalb und 20 Wellenl&ngen unterhalb der intaressierenden 
Bandbreite zusSltzlich zu jeder interessierenden Wellenl&nge 
genonmen. Ein Beispiel einer Ausfuhrungsf arm der Erfindung 
verwendet Infrarotleuchtdioden, die Energie im nahen Infrarot 
bei zwei Frequenzen lief em, die jeveils oberhalb und unter- 
halb von ungefKhr 980 nn gleich beanstandet sind, d.h., sle 
kSnnen durch die Formel 980 d: x nm dargestallt werden. Der 
Wert von x 1st nicht sehr krltisch, solange die zwei Frequen- 
zen bei ungefShr 980 nn zentriert sind. Ein geeigneter Wert 
flir X kann bspw. elne Zahl von 10 bis 40 seln. 

Beispiel XZ 

Fig. 8 zeigt, deU& eine geeignete WellenlMnge fUr einen ZShler 
bei den oblgen nomaliaierten, ersten Ableltungsalgorithmxis 
ungefShr 1013 nm ist (d.h., 980 nm + 35 nm) , worin Kq - 296,8, 
Ki = -175,6, die "LUcke" G-H: 70 nm, die WellenlSnge J: 91S 
nm, die "Lttcke" I-J:20 nm, die Standardabweichung - 12,21 und 
die Korrelatlon " -0,958 (30 Proben) ist. 

Beispiel III 

Fig. 9 zeigt, da£ es viele Wellenlilngenberelche gibt, die Hit- 
tenpunktwellenlSngen zur Verwendung in dem Nenner des obigen 
normalisierten, ersten Ableitungsalgorithmus gibt, wenn der 
zahler 980 i 35 ma Wellenlangen verwendet, worin Ko, Ki, die 
"LUcke" G-H, die Lttcke I- J, die Standardabweichung, die Korre- 
latlon und ProbengrSBe die gleichen wie bein Beispiel II und 
Fig. 8 sind, und worin die WellenlSnge H 1013 nn ist. Beispie- 
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le solcher WellenlSngenbereiche erkennt man, daB sie van 610 
bis 660 nm, von 910 bis 980 nm und 990 bis 1080 nm sind. 

BsisplAl ZV und V 

Fig, 10 und Fig. 11 stellen optiaale MittanwellenlSngen zur 
Verwendung b«i dam nonoalisierten, zweiten Ableitungsalgorith- 
BUS dar, dar oben beschrieben wordan let. Fig. 10 ist eine 
Auftragung des Korrelationskoeffizienton als Funktion der Wel- 
lenlSnge, die zeigt, daS eine geelgnete zahlermittenfrequenz 
ungefShr 1020 nm ist, vorin bei den obigen normalisierten, 
zweiten Ableitungsalgorithmus K© - 205.856, Ki - 356,457, die 
"LUcke" A-B und B-C - bis 53 nm, die WellenlXnge E; 850 nm, 
die "Uicke" D-E und E-F - bis 68 nm und die Standardabweichung 
-20,44 (47 Proben) ist. Fig. 11 zeigt, dafi eine Hennermitten- 
frequen von ungefiUir 850 nm geeignet ist, worin Kq, Ki, die 
"Lticke" A-B und B-C, die "LUcke" D-E und E-F, die Standardab- 
weichung und die ProbengrOBe wie in Fig. 10 sind und worin die 
Wellenl&nge 6 1020 nm ist. 

Die Genauigkeit der bevorzugten DurchliissigkeitBausflihrungs- 
formen im neihen Infrarot, die in Fig. 2A und 2B gezeigt sind, 
kSnnen des veiteren verbessert werden, indem der Algorithmus 
verSndert wird, urn die Fingerdicke als einen Parameter einzu- 
schlieBen. GemiiB dem Lambert < schen Gesetz ist die Energieab- 
sorption ungefShr proportional dem Quadrat der Dicke des Ge- 
genstands. Die Dioke des Fingers der untersuchten Person kann 
guantifiziert warden, indem ein Potentiometer 140 zwischen den 
Flanscfaen der Probe 100 eingebaut wird, wie as in den Fig. 2A 
und 2B zu sehen ist. Der Ausgang des Potentiometers, der mit 
der Datenvereurbeitungsschaltung in elektrischer Verbindung 
steht, gibt die Fingerdicke an. Ein nichtlineares Potentiome- 
ter kann den Hert tlber seinen Ausgang allein annShern, so 
daB ein getrennter C2uadratberechnungsschritt nicht notwendi- 
gexrweise varlangt wird. 
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Die Auswahl von geeigneten Kombinationen von MeflwellenlSngen 
Jcann die Kennzeichnung und das Entfernen moglicher Stttrabsorp- 
tionen beraclcslcfatigen, wie aufgrund von Wasser. Fig. 12 
stent dar, daB Wasaer einer der grdfiten Absorber von Energie 
in nahen Infrarot ist. Die Wirkung dieser eigenen, starken Ab- 
sorption vird durch den sehr groSen Wasseranteil in den 
menschlichen KSrper verstMrkt (d.h. ungefShr 60% der Durcfa- 
schnittaperson) . Somit atissen Messungen im nahen Infrarot mit 
Sorgfalt ausgefiihrt verden, vun zu vermeiden, dafi sie aufgrund 
von geringen Xnderungen beim Kfirperwasser gestSrt werden, die 
entweder durch eine Dehydrierung (d.h. Schwitzen) oder auf- 
grund einer ttbemiiBlgen Pluidzunahaie hervorgerufen werden. 

Diese Sorgfalt ist besonders kritiech, venn versucht vird, 
Blutglucose zu messen. Der Grund ist die iiuBerst geringe Kon- 
zentration des Glucoseverts in den Blut (in Durchschnitt unge- 
fShr 100 Hilllgrann pro Deziliter) . 

Die WellenlSingensuchstudien, die oben erSrtert vorden sind, 
zeigen, daB, vo die HittenwellenlSnge zvischen zvei Hefiwellen- 
ISngen ungefKhr in der Mitte eines fOr Wasser "toten Bandes" 
ist (d.h., minimale stSrung aufgrund von Wasser) eine gute 
Mess\mg geliefert worden ist (siehe Fig. 7) . Der Grund hierftir 
ist, daB diese zwei MeBwelleniangen das fiir Wasser '*tote Band** 
Uberbrticken und dadurch Fehler aufgrund der Xnder\ing des Was- 
seranteils nininieren. Fig. 13 stellt dar, daB die zwei HeB- 
vellenl&ngen, die das Wasserband Uberbrtlcken, den WellenlHn- 
genpaar in Fig. 7 entsprechen, das eine hohe Korrelation zvi- 
schen Blutglucose und Absorption von Energie im nahen Infrarot 
liefert. 

Jedoch stellt Fig. 14 das gut bekannte PhSnonen dar, deUS sich 
die Hasserabsorptionskurve nit der Xnderung der Tenperatur ttn- 
dert. Da sich die Tenperatur an verschiedenen ExtrenitHten an 
den Korpsr wegen einer Vielzahl von Griinden andern kann, 
Krankheit oder Aufnahme von Fltissigkeiten/Nahrungsmitteln, 
kann das Fehlorpotential filr eine Glucosenessung, die genacht 
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vorden ist, wo das Hellenl&ngenpaar das Wasserband ttbergrelft, 
tibermaBlg seln. 

Ua dlese nfiglicha Tenperaturbeschrlinkung zu tiberwinden, slnd 
zw8l Beraiche des 8p«]ctrums entdeckt worden, die zur Messung 
der Blutglucose gut geeignat slnd. Dlasa sind als Bereich "J" 
und Bereich "K" in Fig. 12 ftlr die Ubliche Absorptions)curve 
von Wasser im nahen Infrarot angegeben. Im Bereich "J" er- 
reicht die WassarabsorptionsJcurve ein Hinimum nahe 1070 nm. In 
diesem Bereich hStten Xnderungen der Wasserkonzentration die 
geringste WirJcung auf irgendeinen Ort in dent ISngeren Wellen- 
langenspektruM. 

Fig. 15 etellt das effelctlve Spektrum von Glucose in dem 
menschlichen KSrper dar. Dieses Spektrum wurde entwickelt, in- 
dajtt zwei Spektren subtrahiert wurden, die erhalten wurden, in- 
dam optische Energie bai 1 ran Inteirvallen zwischen 600 bis 
1100 Nanomatern durch den entferntliegenden Abschnitt des Zei- 
gefingers Obertragen wurda. Die zvei Abtastungen wurden unge> 
fahr im Abstand einer Stunde gemacht, wShrend welcher Zeit die 
Parson eine konzentriarte DextroselOsung trank, wodurch der 
Blutglucosewert erhtiht wurda. Somit ist dieser Unterschied im 
spektrum in Fig. 15 hauptsSchlich aufgrund von Glucose. 

Wie es in dieser Figur gezaigt ist, gibt as eine breita Ab- 
sorption aulfgrund dar Glucose, die zwischen 850 und 900 nm 
auftrltt, sowia aina andere, die bai ungefShr 1050 nm auf- 
tritt. Obgleich andere Absorptlonen auftretan, sind diese 
nicht so gut dafiniart. 

Die Glucosaabsorption, die bei ungefShr 1050 nm auftritt, be- 
wirkt aina negative Steigung zwischen ungefShr 1070 bis llOO 
nm (aleha Fig. 12, Baraich "J"). Diaae negative Steigung wird 
gamassen, indem zwei log l/I Kessungen verwendet werden, bspw. 
eine bei 1070 nm und die andere bei ungefShr 1090, und vor- 
teilhaft mit dem Nadirpunkt auf der Wasserabsorptionskurve 
(d.h. , Bereiche "J", Fig. 12) zusammenfailt, Somit hatte eine 
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Xnderung bei dea KSrperwasserwert eine minimale WlrJcung auf 
die Glucosemessung In dlesem Berelch. 

Wie es oben angegeben worden ist, ist elner der Parameter, der 
die Genaulgkeit ia nahen Infrarot beeintrSchtigt, eine Teiqse- 
ratiirlinderung des zu nessenden Gegenstands. Obgleich es eine 
geringe tatsiiahllche Beziehung zwischen der Flngertemperatxir 
und dem Glucosewert zu geben schelnt, ist entdeckt worden, 
dafi, indem ein Tempera tiirtem der RegressionsgXeichung hinzu- 
gefiigt wird, eine bemerkliche Verbesserung bei den Korrelati- 
onskoeffizienten auftritt. Der Temperaturterm kann zu irgend- 
einem der guantitativen Ana ly sea Igor ithiaen fttr das nahe Infra- 
rot hinzugefUgt werden, die angegeben sind, a Is daB sie genaue 
Messungen der Konzentration der Blutglucose liefern, vie der 
folgende: 

C - Ko + Kj [log 1/Ia - log 1/Ib] + KaTs 

worin C die in den Blut vorhandene Glucosekonzentration be-* 
zeichnet, Ko die Schnittkonstante ist, Ki die Liniensteigung 
des verMnderbaren Terms ist, eine Kalibratlonskonstante 
ist, die log l/I Terms jeweils einen optischen Dichtevert bei 
einer bestinmten WellenlSnge darstellen und Ts die Srtliche 
Ober£18chentei^>eratur des Kdrpers darstellt, wo die optische 
Hessung gemacht wird. Der Temperaturterm Ts kann auch den Al- 
gorithmen fUr drei, vier Oder sechs WellenlSngen hinzugeftigt 
werden, die oben beschrieben sind. 

Fig. 16 stellt die verbesserten Korrelationskoeff izienten dar, 
die in dem Berelch "J" Band erhalten verden, wobel der Tempe- 
raturterm Ts in der linearen Regressionsgleichung vervendet 
wird. Obgleich die Korrelation im Bereich "J", ungefShr 1080 
nm, nicht die hBchste irgendeiner WellenlSnge ist, hat sie ei- 
nen Wert, der fUr ein HandelsgerSt verwendbeu: ist, insbesonde- 
re wenn mttgliche Fehler in Betracht gezogen werden, die auf- 
grund der Xnderung des KSrperwasserwerts eingefUhrt werden. 



31 



Zusatzlich zu dem Bereich "J" Band liefert der Bereich "K" 
Band einen ainzigartigcn MeBkandidaten f(ir Glucose. Fig. 12 
zeigt, da5 die Wasserkurve keine merkliche Steigung von 780 im 
bis 810 lun (Bereich <*K") hat. Dieses in bezug auf das Wasser 
"tote Band*' liefert einen guten Hellenl&ngenbereich, Glucose 
zu messen, vie es durcb die relativ steile Steigung der Gluco- 
se in diesern Bereich (siehe Fig. 15) gezeigt ist. 

Fig. 17 zeigt femer die Einzigartigkeit dieses Bereiches '»K«. 
Sie zeigt, dafi die "Mittenpunkf-Wellenlange (d.h., die Wel- 
leniange auf der HJilfte zwischen der Wellenlfinge "A" und der 
Welleniange "B") im vesent lichen unabhiinglg von der LUckengrfi- 
Be konstant bleibt. Dies ist wegen des "toten Bandes** (d.h., 
keine StSrung aufgrund von Wasser) . Die Bedeutung dieses Be- 
reiches *'K*' vird ferner durch die Tatsache dargestellt, daB 
der Korrelationskoeffizient unabhlingig von der LackengrSfie 
hoch (zwischen 0,94 und 0,95) bleibt. 

Bin anderer Parameter, der die Analysegenauigkeit im nahen In- 
frarot beeinf luBt, ist die Xnderung der Umgebungstemperatur 
innerhalb des HeSger&ts. Es ist bekannt, da5 der Axisgang von 
optischen Silicumerfassungseinrichtungen (die Erfassungsein- 
richtung dei* Hahl in den Spektralbereichen von €00 bis 1100 
nm) KuBerst enpfindlich gegenUber TemperaturSnderungen ist. 
Somit kfinnte das Xndern der "Raumtemperatur" eine negative 
Wirkung auf die MeBzuverlMssigkelt haben. Indem ein dritter 
Term der Regressionsgleichung hinzugefttgt vird, d.h., ein IXm- 
gebungstemperaturterm, tritt eine merkliche Verbesserung des 
Korrelationskoeffizienten auf. Dieser umgebungstemperaturterm 
kann irgendeinem der guantitativen Analysealgorithmen ftir das 
nahe infrarot, die oben angegeben sind, hinzugefttgt werden, 
via der folgende: 

C = Ko + Ki [log 1/Ifc - 2*log l/Ia] + KaTg + KjTa 

worin jeder oben beschriebene Term der gleiche ist, K3 eine 
Kalibrationskonstante ist und T^ die Umgebungstemperatur in- 
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nerhalb des Mefiger&ts darstellt. Der Umgebiings tempera turterm 
kann auch den Algorithmen ftir drai, vier odsr aechs Wellenlan- 
gen hlnzugafllgt werdan, via sia oban baschriaben sind. 

In elner bevorzugtan Ausftlhrungsform wlrd aln Thermistor var- 
wendet, die IRogebungstemperatur das GarXts zu massen. Obglelch 
alteimative Einrichtungen vervandet warden kSnntan, ist aln 
Thermistor die praktlschste L0sung ftlr ain batter iebatrlebenes 
Gar at. 

Genaua Hessungen der Blutglucosekonzentration kdnnen gemacht 
werden^ vobel Irgendeln geeignetar, oban baschriebener Algo- 
rithmuB verwandat wird, vobei entwader zvei, vier Oder sechs 
Walleniangen verwendet warden. Das Hodell mlt zwei Wellenliin- 
gen liefert das preiswerteste GerSt, da nur zwei optlscha Mes- 
sungen gemacht warden mtlssen. Die Anwendbarkeit des Hodells 
mit zwei WellenlSngen ist ttberprUft worden, indem wiederholt 
alna Gruppe unterschiedllchar Menschen untersucht vorden ist, 
wie jene untarschiadlicfaer rassischer Herkunft, Geschlechts, 
K&rparfett und jene ohna eine Diabeteavergangenheit. Diasa Un- 
tersuchvingen zeigten hohe, erhaltene Korrelationskoef f izienten 
(bspw. Korrelationskoef f izienten, die 0,93 Uberschreiten) . Des 
weiteren zeigten die Untersuchungen, dafi WallenlSngen "A" und 
"B", die die hSchste Korrelation lief em, wesantlich verschie- 
den fiXr jade Parson waren. 

Diasa "Walleniangeneinzigartigkait" fdr jade Person argibt 
sich unmittelbar aus der organischen Kdrperzuseuniaensetzung der 
Person. Der manschliche Ktfrper ist hauptsSchlich aus Wasser 
(55% bis 70%), Fett (5% bis 40%) und Protein (5% bis 15%) zu- 
samaangesetzt. Dlese drei Bestandteile ergeben mehr als 95% 
der gasaatan Kttrperzuszunmensetzung. Da Wasser, Fett und Prote- 
in alia Starke Absorptionsbiinder im nahan Infrarot hziban, muB 
die HesBung von Glucose (eine Konzentration von wenigar als 
0,1% des KSrpers) bel WellenlXngen gemacht werden, die eine 
minimale St5rung durch diess Hauptabsorptionen im nahen Infra-* 
rot haben. 
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Da jedes Individuum eine unterschiedliche, relative Kbrperzu- 
samnensetzung hat, unterschelden sich die minlnalen Sttfrpunk- 
te, wo Glucose geneseen verden kann, stark zvlschen den Indl<" 
vlduen. In manchen Fallen kann diese Xnderung der WellenlMnge 
sovlel vie 50 nin sein. Die Tabellen I und II, die unten vie- 
dergegeben sind, stellen diese Differenz dar. Die Tabellen 
zeigen den Korrelationskoeff izienten als Funktion der MeBwel- 
lenlSnge flir drei verschledene Individuen. Eine konstante Dif- 
ferenz zviscihen A und B von 10 nm wurde fttr die Hessungen bel- 
behalten. Wie es in Tabelle I gezeigt ist, war der optlnale *'B 
Wert" ftir die Person A bei 820 nm, v&hrend der optinale "B 
Wert" fUr die Person B bei 790 ran war und der optimale "B 
Wert" ftir die Person c bei 840 nm war. 



Tabella I 
Pigur ISA 
Modal 1 mit Bwei Wallmlllngan 
bai Halbanar^labandbralta - 15 n 



Korralation 
.92 



790 
820 
840 



(A-B) 



Taballa ll 

Figur 18B 
MOdall mit zwai Hallanlilngan 
bal HaXbenarglabandbralta > 60 nm 
R "B" LQcka 



Korralatlon 



790 
820 
840 



(A-B) 



.93 
.88 
niadrig 

nledrig 
.88 
.97 



790 
820 
840 

720 
820 



790 
820 
840 

720 
820 
840 
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Die Messungen der Tabelle I wurden unter Verwendung einer 
Quelle im nahen Infrarot genacht, die eine optische Halbener- 
giebandbreite von ungef&hr 15 na hat. Diese Halbenergieband- 
breite vird in allgemeinen fttr Messungen in nahen Infrarot 
verwendet und kann bereitgestellt warden, indea ein schnales, 
optisches Ban<^afl£ilter vor einer Infrarotleuchtdiode angeord- 
net wird. 

Tabelle II stellt die gleichen Daten vie Tabelle I mit der 
Ausnatune der Vervendung einer sehr breiten Halbenergleband- 
breite dar. Die Halbenergiebanbreite, die in Tabelle II ge- 
zeigt ist, ist derjenigen Equivalent, die von einer Infrarot- 
leuchtdiode ohne ein optisches Filter (ungefShr 60 nm) gelie- 
fert wird. Wie es in Tabelle II gezeigt ist, gibt es eine Ge- 
nauigkeitsbestrafung, die durch Verwenden dieser welten Band- 
breiten hervorgerufen wird. Jedoch wird nit dieser Hethode die 
Erzeugung eines preiswerten GerHts mttglich, well die optischen 
Filter fortgelassen werden kSnnen. Des weiteren ist erkannt 
worden, daB in stanchen Fallen diese Bestrafung bei der Genau- 
igkeit aimehmbar wSre. 

Bei dem oben vorgesehenen Algorithmus sind die zwei Tempera- 
turtermen Tg und T^ keine optischen Variablen dahingehend, dafi 
sie durch unabhKngige Thermistoren genessen warden kttnnen. Aus 
diesen Grund mfigen sich die Ronstanten K2 und K3 zwischen Ge- 
raten nioht Xndem. 

Geznafi einer Ausftlhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein 
nicht-invasives BlutglucosegerSt konstruiert, das einen genau- 
en MeBwert des Blutgluoosewartes liefert und die Ungenauigkei- 
ten korregiert, die sich aus der "Welleniangeeinzigartigkeit* 
von jeder Pcurson ergeben. In dea geringegewichtigen, von Hand 
gehaltenen Analysegerttt 200, das in Fig. 19 dargestellt ist, 
ist eine Einrichtung eingeschlossen, urn wenigstens eine 
Punktguelle naher infrarotenergie zu liefern. Die Punktquel- 
leneinrichtung im nahen Infrarot ist so angeordnet, daB nahe 
Infrarotenergie, die von der Punktquelleneinrichtung ausge- 
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sandt wird, durch eine Linse 212 durch ein Fenster 214 hin- 
durch und auf die Haut der untersuchten Person fokussiart 
wird. Dl« von der untersuchten Person austretende Energle in 
nzOian Infrarot lHuft durch das Fenster 215 hindurch und wird 
durch die Erfassungseinrichtung 228 erfaSt. Die Erfassungsein- 
richt^lng 228 ist elcktrisch nit der Steuerung/Prozessor 250 
verbunden, die den Blutglucosewert der untersuchten Person be- 
rechnet. Bei einer Ausfiihrungsfonn der vorliagenden Erfindung, 
die auch in Fig. 19 dargestellt ist, ist das BlutglucosemeBge- 
rUt 200 konstruiert, da6 es einen ersten Abschnitt 210 und ei- 
nen zweiten Abschnitt 220 aufweist, die durch ein Scharnier 
211 verschvenkbar miteinander verbunden sind. Die Feder 212 
ist nit den ersten Abschnitt 210 und den zweiten Abschnitt 220 
verbunden und erleichtert das Befestigen des GerSts an der 
Haut der Person, wodurch in wesent lichen stSrendes Umgebungs- 
licht von der Erfassungseinrichtung 220 abgeschirmt wird. 

Bei einer bevorzugten AusfUhrungsform kann die Punlctguellen- 
einrichtung in nahen Infrarot sechs Infrarot leuchtdioden 216 
unfassen (Fig. 19 zeigt nur zwei) . Die Hittenwellenlclnge jeder 
Infrarotleuchtdiode kann durch eine konstante WellenlSnge ge- 
trennt warden, bspw. eine Infrarotleuchtdiode nit einer Hit- 
tenwellenlSnge bei 790 nn, die nSchste bei 800 nn usw. (d.h., 
MittenwellenlSlngen 790 nn bis 850 nn) . Die Verwendung von In- 
frarot leuchtdioden als Llohtquelle erlaubt, daS ein elnf aches, 
preiswertes GerSt entwickelt werden kaiui. Auch kSnnte dieses 
Ger&t gerade eine Infrarotleuchtdiode und die in den Fig. 5A 
und SB gezeigten Axisgestaltungen verwenden, urn optische Filter 
23' bzw, 23 in den Lichtweg einzusohalten. 

In der Ausftkhrungsfom der vorliegenden Erfindung, die eine 
Mehrzahl von Infrarotleuchtdioden verwendet, wird jede Infra- 
rotleuchtdiode der Reihe nach gepulst. Wle es in Fig. 19 dar- 
gestellt ist, wird der Mikroprozessor 250 verwendet, un der 
Reihe nach jede Infrarotleuchtdiode zu pulsen. Der Mikropro- 
zessor 250 kann auch verwendet werden, urn das GerMt benutzer- 
mJtaig auf eine bestinmte Person zu kalibrieren. Dies wird aus- 
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geflihrt, indem die Person zu einer Zeit mit einem niedrigen 
Glucosewert gemessen wird, wie auf niichternan Magen. Die Per- 
son erhttht dann ihre Glucosekonzentration, indem bspw. aina 
Dextroselbaung gatrunken wird, und wird erneut gemessen. Der 
Mikrocomputer kann vervsndat warden, vm zu bestimmen, walche 
zwei infrarotlauchtdioden die grSBtan Unterschied lief am, und 
dann diase Infrarotlauchtdioden bai nachfolgandan Glucosemes- 
sungen fUr dieaa Parson verwenden. 

Wenn jedoch eine bessere Genauigkeit verlangt wird, kSnnten 
optischa Filter mit den Infrarotleuchtdioden verwendet werden. 
In einan solchen Fall kfinnte ein "Filterkasten" , der elna 
Hahrzahl austauschbarar, optischar Filter anthSlt, bspw. einem 
nedizinischen Faohi&ann zur Varfttgxing gestallt werden. Der na- 
dizinisoha Fachmann h&tta ein Hauptinstruiaent , das in Verbln- 
dung mit Glucosetoleranzuntersuchungen verwendet werden kzmn. 
Dieses Hauptinstrument wUrde verwendet, un die optinale Hel- 
lanlHnge fUr eine bastimmte Person festzulegen. Des weiteren 
wOrde as die Kalibritationskonstantan des Instruments fUr die<- 
se Person ebanfalls definieren. 

Der nedizinj.scha Fachmann kdnnte dann die rlchtigen, optischen 
Filter, die dem antsprechen, was bai dam Hauptinstrument ge- 
funden worden ist, in einem kleinen, tragbaren HeimgerSt an- 
ordnen. Dieee optischen Filter wiirden dann unter Verwendung 
des obangananntan **Filterkastens'* elngebaut, wodurch ein Heim- 
garat fUr diasa basondera Person mafigaschnaidert wird. Ebanso 
werden dia Kalibrationskonstemten auch in das GerMt von der 
medizinischan Fachkraft aingegaban. 

Bei einer anderen AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung 
ermBglicht das Vierwellenl&ngenmodell eine genaue Glucose- 
mafiuntarsuchung und hat einen Hauptvortail dahingehend, dad 
die Wallaniaingen fflr jede unter suchte Person nicht ge&idert 
warden mttSten. Eine Gruppe von Wallenliingen ist bei alien Hen- 
schan anwendbar. 
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Tabelle III, die unten viedergegeben ist, zeigt eine umfassen-* 
de lilste von Kombinatlonen von Kandidatenwellenl^ngen fOr die- 
ses Modell. Diese Daten (sovie die Kandidaten fttr das Sechs- 
vellanl&ngennodell) wurden von tatslichllchen Untersuchungen 
bei drel getrennten Personen abgeleltet, von denen zwei Dlabe- 
tlker varen. Olese Untersuchungen schlossen eln Hiniaxm von 
200 getrennten Messungen bel jeder Person eln, wilhrend sich 
ihre Blutglucose betriichtlich beln Unterziehen von Glucoseto- 
leranzuntersuchungen &nderte. Wegen der Verschiedenheit diaser 
Personen wird angenonmen, dafi die gezeigten Daten, fttr die ge- 
samte Bevfilkerung vernUnftig reprlisentativ sind. 
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Tabelle III 

DELTA OP /DELTA OP? ALLS VERNQNFTIGEN KANDIDATEN 
(R > 0,8) 

Krlterlun: mttssan bel 3 Personen In Ordnung seln; "Rmin" i^t 
der nledrlgsts Korr«lationsko«ffizient der unter- 
sten Person 



Nununsr 


LUcke 


Klasse 


Berelch 








"B" 


(A-B) 








(D-B) 




705 


10 


4 


D 


650 


30 


.91 


711 


20 


4 


D 


650 


10 




1091 


20 


3 


A 


650 


20 




1087 


20 


4 


A 


660 


10 


.84 


1090 


20 


3 


A 


670 


10 


• 84 


1088 


20 


4 


A 


680 


10 


.84 


1088 


20 


3 


A 


690 


10 


.85 


1092 


30 


3 


A 


700 


10 


.90 


1089 


20 


4 


A 


710 


10 


.82 


1092 


20 


4 


A 


730 


10 


.86 


1089 


20 


4 


A 


740 


10 


.85 


1090 


20 


3 


A 


750 


10 


.85 


627 


10 


3 


D 


820 


10 


.90 


676 


10 


4 


D 


820 


10 


.85 


940 


10 


1 


anderer 


820 


10 


.89 


1093 


20 


3 


A 


820 


10 


.86 


637 


20 


4 


D 


830 


10 


.82 


828 


20 


3 


B 


830 


10 


.85 


942 


20 


1 


anderer 


840 


20 


.89 


1091 


20 


3 


A 


830 


10 


.86 


630 


20 


4 


D 


840 


10 


.83 


960 


20 


1 


anderer 


840 


10 


.85 


996 


20 


2 


anderer 


840 


10 


.90 


1045 


10 


1 


anderer 


840 


10 


.82 


1091 


20 


2 


A 


840 


10 


.88 


819 


20 


3 


B 


850 


10 


.85 


1088 


20 


4 


A 


850 


10 


.84 


627 


20 


3 


D 


860 


10 


.85 


1088 


20 


3 


A 


860 


10 


.99 


1089 


20 


3 


A 


870 


10 


.85 
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Niumer 


Iitlcke 


Klasse 


Berelch 


DEN 


Lucke 




«B" 


(A-B) 






"E" 


(D-2) 


1089 


20 


3 


A 


880 


10 


.87 


825 


20 


3 


B 


890 


10 


.84 


1089 


20 


3 


A 


890 


10 


.85 


825 


20 


3 


B 


900 


10 


.85 


1089 


20 


3 


A 


900 


10 


.85 


828 


30 


3 


B 


910 


10 


.83 


1088 


20 


2 


A 


910 


10 


.86 


837 


30 


2 


B 


920 


10 


.84 


1088 


20 


2 


A 


920 


10 


.86 


838 


30 


2 


B 


930 


10 


.87 


1088 


20 


3 


A 


930 


10 


.85 


820 


10 


2 


B 


940 


10 


.87 


832 


20 


1 


B 


940 


10 


.87 


837 


30 


2 


B 


950 


10 


.87 


838 


30 


2 


B 


960 


10 


.84 


838 


30 


2 


B 


970 


10 


.87 


1091 


20 


3 


A 


980 


10 


.86 


1091 


20 


2 


A 


990 


10 


.86 


1091 


20 


3 


B 


1000 


10 


.86 


819 


10 


3 


B 


1010 


10 


.81 


1088 


20 


2 


A 


1010 


10 


.86 


1088 


20 


2 


A 


1020 


10 


.86 


1088 


20 


2 


A 


1030 


10 


.86 


1088 


20 


2 


A 


1040 


10 


.86 


1088 


20 


2 


A 


1050 


10 


.86 


1088 


20 


2 


A 


1060 


10 


.86 


705 


20 


4 


C 


1070 


10 


.84 


1091 


30 


4 


A 


1070 


10 


.87 


698 


10 


2 


C 


1080 


10 


.92 


788 


10 


1 


B* 


1080 


10 


.93 


791 


20 


1 


B* 


1080 


10 


.93 


980 


40 


4 


anderer 


1080 


10 


.91 


1091 


10 


3 


A 


1080 


10 


.87 


1088 


20 


3 


A 


1100 


10 


.82 



*Seito der karzen wellenlSnge 



Das AuswMhlen der besten WellenlSngenkandidaten fUr dieses 
Vierwelleniangenmodell enthSlt einen KompromiB zwischen kon- 
kurrierenden Betrachtungen, vie das Hafi der Genauigkelt, das 



40 



notwendig ist {bspw., bei aXlgemeinen BevSlkerungsreihenunter- 
Buchung«n, mag elne gerlngere Genauigkelt vergllchen mlt elnem 
hohen Ganauigkeitsvert annetuobar seln, der zud Hessen und 
Steuem der Insullndoslarung sin«8 Diabatlkers benStlgt wird} 
und typlschen Geriitekonstruktionsparametem/ wle die Herstel- 
lungakoaten (bspw. die Varwandbarkait von praiswerten Infra- 
rotlauchtdioden als die Lichtquelle statt der Hochleistungsan- 
forderung von GlUhlichtlampen) . Zus&tzlich wird das minimale 
Risiko auch betrachtet, eine fahlarhafta Blutglucosemessung 
anzutreffen. 

Die Datan in Taballa III stellen eine Anzahl von unterschied- 
lichen Bereichen dea Spektrums dar, die die Hauptkandidaten 
fUr die Wellenlilngen zum Hessen eines Glucosewerts in dem Blut 
liefern. Insbesondere gekennzeichnat warden: *'Bereich A", der 
einen Spektralbereich von ungef^r 1076 bis 1086 nm iiberdeckt; 
"Bereich B", der sinen Spektralbereich von ungefShr 809 bis 
823 ma Ubardeckt; '*Bereich C*', dar einen Spektralbereich von 
ungafXhr 693 bis 701 nm fiberdeckt und "Bereich D", der einen 
Spaktralbereich von ungaflUir 614 bis 628 nm iiberdackt. 

Die oben gekennzeichneten WellenlSngen stellen die Mitten- 
punktwellenlilngen Oder den Mittelpunkt zwischen den *'A** und 
"B" WellanlSngen in Tabelle III dar. Des weiteren kennzeichnet 
Tabelle III amdere Kandidaten von Hittenpunktwellenlilngen, die 
auch praktisch sind. Dieae WellenlSngen sind als **andere*' ge- 
kennzeichnet und achliefien ein: ungefahr 671 nm, ungefShr 782 
nm und ungefShr 1040 nm. 

Des weiteren entspricht die Spalte "Klasse" der Form der Kor- 
relationsspitze als Funktion der Wellenlfingenkurve, wenn der 
"B" Wert in dem ZMhler verMndert wird. Die Fig. 18A-D stellen 
die Klassan von Spitzen dar, die der Korrelationsform als 
Funktion der WellanlSngenkurve entsprechen. Fig. 18A stellt 
dar, daB in "Klasse 1" die Werte log l/I im wesentlichen un- 
empfindlich gegenttber klcinen Welleniangenfehlern sind, was 
die ideale Situation wiedergibt. Fig. 18B zeigt, daB die Spit- 
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ze der "Klaase 2«' eine normala, herstellungsmSiJige Toleranz 
bei den Mittenwellenliingen der optischon Filter (pluo/iainus 2 
Nanometer) erlaubt^ Fig. 18C zeigt, da£ die Spitze der "Klasse 
3" engere als normale, handelsdbliche Toleranzen bei der Hit- 
tenwellenlKnge der optisohen Filter verlangen kSnnte. Eine To- 
leranz von iingefllhr -frf- 1 Nanometer vttrde in dieser Klasse 
verlangt werden. Diese engere Toleranz wUrde die Kosten sol- 
cher optisctier Filter \m vielleicht einen Faktor von zwei oder 
vler erhdhen. Fig. 18D stellt dar, dafi die Messung in der 
"Klasse 4** Sufierst empfindllch gegentiber Wellenlangenfehlem 
ist und verlangen wttrde, daB die optischen Filter nahezu eine 
rlchtige ffellenlSnge lief em. Ein kleiner Fehler h&tte eine 
betr&chtliche, negative Ausvirkung auf die MeBgenauigkeit. Die 
Kosten, solche optischen Filter zu schaffen, kSnnten um einen 
Faktor von zebn gegenUber Filtem der "Klasse 3" erhSht wer- 
den. 

Die Nenneriacken, die in Tabelle III (d.h., D-£) beschrieben 
sind, Bind nur repr&sentative Wcurte. Wie es bei quantitativen 
Messungen im nahen Infrarot tiblich ist, kSnnen die Nennerliik- 
ken im wesentlichen ohne schSdliche Ausvirkung auf den gesam- 
ten Korrelationskoeff izienten erhoht werden. Somit sind der 
Bequemlichkeit halber mxc Nennerlttcken von ungeftihr zehn Nano- 
metern in den meisten Fallen gezeigt worden. 

In einer bevorzugten AusfObrungsform sind die optimalen Wel- 
lenlilngenkandidaten, die in Tabelle III gezeigt sind, A-771 
nm, B=791 nm, D»1070 nm und E-1080 nm. Diese Welleniangenkan- 
didaten stimmen mlt den logischen HeBbereichen Ubarain, die 
oben fUr die Breiche "J" und "K" festgelegt worden sind, die 
sich aus dez Wasserabsorption ergebende Ungenauigkeiten ent- 
fernen. Des weiteren liefern diese Wellenl&ngen die hScfaste 
Korrelation und erlauben die Vervendung von preiswertesten In- 
frarot leuchtdioden. Des weiteren haben diese Werte die Eigen- 
schaften der "Klasse 1" dahingehend, dzifi sie gegenOber kleinen 
WellenlHngenfehlern unempf indlich sind. 
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Die Tabelle IV, die unten wiedergegeben worden ist, stellt die 
verschiedenen Kandidaten fUr das S«chswellenl^ngenmodell dar. 
Die Untersuchungsdaten wurden auf lihnliche Weise wi« die fJn- 
tersuchungedatsn btti den Tabellen I und II abgeleitet. Wie er- 
wartet vurde, gibt es eine geringare Anzahl Kandidaten fUr das 
Sechswelleniangenmodell verglichen mit dem Vlarvellenl&ngenmo- 
dell. Dies ist ein uiuaittelbares Ergebnis des wesentlichen Un- 
terschiedes zwischen den zwei Algorithmen. Das Sechsvellenl&n- 
genmodell verwendet zweite Ablaitungen der optischen Kxirve* 
Die zweite Ableitung hat nur ein Wert an den Spitzenabsorpti- 
onspunkten, wohingegen die ersten Ableitungsalgorithmen dop- 
pelt 80 viele mSgliche Kandidaten haben, da die Hesaung auf 
beiden Seiten des Spitzenabsorptionspunlcts genacht warden 
kann. 



Tabelle IV 

d^20D/d^D fflr die aeaamte Benennuna. ^D-E; E-F -10) 
(R > 0,8) 

KritarluB: ma& b«i 3 Personen in Ordnung sain, "RmLn" ist 
Minimum fUr die nisdrlgste Person 



Nummeir 




11311 


Lticke 


Klasse 


LttcJt 


"E" 








(A-B) & 
(B-C) 








0, 


,85 


_ 






10 




C'l 


,88 












0, 


,86 


770 


20 




1^0 




0| 


,90 


7Q1 


1 n 






650 


0/ 


, 88 


925 


10 




10 


650 


0', 


,84 


1000 


20 


2 


10 


650 


0, 


,86 


1065 


10 


2 


10 


667 


0, 


r91 


1065 


40 


2 


40 


667 


0, 


r90 


791 


30 


2 


30 


687 


0, 


r94 


825 


20 


1 


50 


820 


0| 


,92 


667 


40 


2 


10 


824 


0/ 


r94 


667 


20 


2 


30 


844 


0/ 


>94 


667 


30 


1 


10 


883 




,92 


667 


30 


3 


10 


910 


Q, 


,87 


667 


30 


4 


10 


920 


0, 


,85 


656 


30 


3 


10 


920 


0, 


r87 


667 


40 


3 


10 


930 


c, 


,90 


667 


40 


2 


10 


940 


0, 


,88 


667 


40 


3 


10 


950 


0. 


,82 


791 


30 


2 


10 


960 


0, 


,90 


667 


40 


3 


10 


970 


Oi 


,88 


667 


40 


3 


10 


980 


Oi 


,88 


667 


40 


3 


10 


980 


0, 


,85 


825 


20 


3 


10 


990 


0, 


,85 


667 


30 


3 


10 


1040 


0, 


,87 


667 


30 


3 


10 


1050 


0. 


,83 


667 


30 


3 


10 


1050 


Oi 


,91 


825 


20 


4 


10 


1060 


0, 


,88 


667 


30 


4 


10 


1070 


0, 


,82 


667 


30 


3 


10 


1080 


0, 


,83 


788 


20 


2 


10 



GeaSB einer anderen AusfUhrungsform der vorliegenden Erf indung 
, stellt Fig. 20 ein nicht-invasives, selbstaberwachendes Gluco- 
semeBgerat 70 dar, das konstruiert ist, Blutglucosewerte unter 
Verwendung der DurchlKssigkeit im nahen Infrarot durch den 
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fernliegenden Abschnitt des Zelgefingers zu raessen. Bel disser 
AusfUhrungsform ist das gesamte analytische Ger&t, das 
Punkl^ni^llAn 71 und 72 Im nah«n Infrarot, einen Sender, aine 
Erfassungseinrlchtung 75, einen Verst&rker 90, eine Datanverzu:- 
beltungsschaltung 78, eine Batterieatromeinhelt 89 und eine 
Auslesaeinrlchtung 80 anthill t, in einer geringgewichtigen, von 
Hand gehaltenen Einheit 70 enthalten. 

Wie es in Fig. 20 dargestellt ist, sind die Punktquellen 71 
und 72 im nahen Infrarot, die durch eine Lichttrennwand 86 ge- 
trennt aind, so angeordnet, dafi die Energie im nahen Infrarot, 
die von der Quelle ausgesandt vird, durch das Fenster 91 hin- 
durch und auf die Haut der Person gelenkt wird. Die Fiinktquel- 
l<m in nahen Infrarot, die in einer bevorzugten Ausftthrungs- 
fom verwendet werden, sind Infrarotleuchtdioden. Des weiteren 
sind optische Filter 92 und 93 zwischen den Infrarotleuchtdi- 
oden und dem Fenster 91 zum Filtern der Strahlung im nahen In- 
frarot, die von jeder Infrarotleuchtdiode ausgeht, und dadurch 
zu erlauben, dafi ein schmales Band von Strahlung einer vorbe- 
stinmten Welleniange im nahen Infrarot hlndurchgeht. 

In einer bevorzugten Ausftihrungsfom kann das Viervellenljin- 
genmodell mit den folgenden, nehrfachen, linearen Segressl- 
onaalgorithnus verwendet werden. 

C - Ko + Ki Clog 1/Ia - log l/Ig ]/tLog I/Iq 
- Log 1 /Is] + K2Ts +K3TA 

worin Ko bis K3 die Xalibrationskonstanten sind, die oben be- 
schrieben sind. A, B, C und D bsstimmte WellenlSngen sind, wo 
die optischen Daten gemessen werden, Tg die tirtliohe Oberfia- 
chentemperatur der Finger in Grad Celsius dividiert durch 100 
ist und Tj^ die Temperatur der Luft Innerhalb des GerHtes In 
Grad Celsius dividiert durch 100 ist. Die Kalibrationskonstan- 
ten X2 und K3 sind unabhSngige Regress ions teme. 
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In der in Fig. 20 gezeigten AuafUhrungsform kann irgendein 
Wellenlangenkandidat gew&hlt werden, wie es oben beschrieben 
wgrdsn ist, der genaue GlucosemeBwerte ergibt. In slner bevor- 
zugten AusfUhrungsform klSnnen die WellenlSngekandidaten unge- 
tUhr A«771 tm, B-791 nn, O1070 na und D«1090 nn sein. Die 
obigen WellanlKngen kdnnen erhalten warden, vobei Ubliche 880 
nm Infrarotleuchtdioden einschliefilich schmaler Bandpafif ilter, 
die Wellenldngen bei 770/790 nm erzeugen, und Ubliche 950 nm 
Infrarotleuchtdioden verwendet werden, die bei den WellenlJin- 
gen 1070/1080 nm verwendet werden. Auch kSnnten Infrarot- 
leuchtdioden mit HittenwellenlSngen bei l£lngeren Wellenl&ngen 
ale 950 na ebenso verwendet werden. 

Bei der tata&chlichen Verwendung ist es sehr wichtig, daB die 
Finger spitze Umgebungslicht nicht ausgesetzt wird. Des weite- 
ren iat es erwttnscht, daB die tatsachliche Messung nahe der 
RQckseite des Fingernagels gemacht wird. Fig. 20 stellt eine 
Finger griSfieneinrlchtung 82 dar, urn den Finger des Benutzers 
sicher innerhalb des GerHts anzuordnen und eine ausreichende 
Sperrung des thigebungslichts zu schaffen. Die Feder 87 driickt 
die Fingergrfifieneinrichtung 82 gegen die Unterseite des Fin- 
gers der Person, wodurch ein sicherer Sitz geschaffen wird. 
Das lineare Potentiometer 88 ist mit der FingergrSBeneinrich- 
tung 82 verbunden und kann die Fingerdicke einer Person mes- 
sen, Des weiteren kann eine aufblasbare Menbran oder eine 
SchauBiblende (bei 79 dargestellt) verwendet werden, ujn den 
Finger der Person festzulegen und ebenfalls Licht abzusohir- 
men. 

Fig. 20 stellt eine MeBleseausgangseinrichtung dar, die eine 
groBe Fltisslgkristallanzeige 80 ist. Die Anzeige 80 ist vor- 
teilhafter Keise mit einer groBen Abmessung konstruiert, um 
das Lesen durch einen mfigliohen Benutzer zu erleichtern, der 
eine geringe SehschSrfe haben mag, eine der Nebenwirkungen von 
Diabetes. 
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In einer bavorzugten Ausftihrungsform umfafit das ein nicht- 
invaslves, selbstfiberwachendes Glucos«aieBg«rat eine Elnrich- 
tung aun Anzeigen des Blutglucosewerts in zwei Systemen: mg/dl 
zur Verwendung in den USA und smol/L zur Vervendung In Kanada. 
Der Froze88or/Steu«rung 78, die in Fig. 20 gezeigt sind, kttn- 
nen diese Aufgabe ausftthrttn. Eine Xnderung zvischen den zvei 
Anzeigearten wUrde typischerveise nur fUr die Anfangseinstel- 
lung verlangt werden. Sonit kdnnte ein Schiebeschalter (nicht 
gezeigt) der an einea unbeguemen Ort angeordnet ist, (bspw. in 
den Batter ieabteil) fOr diese Aufgabe verwendet werden. 

Fig. 20 zeicjt einen Eingang/Ausgangsstecker 84, der dem nicht- 
invasiven, selbstiiberwachenden Glucosemefigerlit ermdglicht, 
mit einen "Hauptgerilt" verbunden zu werden, das die Ralibrati* 
onskonstanten ftir das GerSt bestinuat und sie automatisch zu 
den nicht- invasiven, selbstdberwachenden GlucosemeBgerSt 
tlbertragen kann. Der Eingang/Aus-gangsstecker 84 kSnnte auch 
nit einen Siufieren Tastenfeld verbunden werden, urn eine Hand- 
eingabe von Kallbritationskonstanten zu erlauben. 

Die Arbeltsweise des nicht-invasiven, selbstaberwachenden 
GlucoseneSger&ts wird beschrieben wie folgt. Bevor eine Fin- 
gemesBung genacht wird, wird ein Druckknopf 80 einer Frontta- 
fel gedrtickt, der die optische Normierung liefert, die die 
"optische Norm" sein kOnnte, die von der leeren Kammer abge- 
leitet wird. Diese Nessiing wUrde eine "Dunkelkorrektur" ein*- 
schliefien, die eine Messung nit alien ausgeschalteten Infra- 
rotleuchtdioden sein kSnnte, so dafi ein Lichtleck extuRt und 
autonatisch korrigiert wttrde. 

Fig. 20 stellt dar, daB, wenn der Finger in die Kammer 76 ein- 
gefiihrt wird, ein eingebauter Temistor 77 die Temperatur des 
Fingers niBt. Die Tenperatumessung wird zu zwei Zeiten ge- 
naoht, ungefithr in einen Abstand von fOnf Sekunden, wobei der 
tats«chliche Tenperaturtem Ts bestinnt wird, indem eine log- 
arithnische Voraussagungsgleichung verwendet wird, wie sie in 
US-A-4,286,376 beschrleben ist. £s sollte darauf geachtet wer- 
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den, daB der Fingerhalter 79 sicher genug xim den Finger pafit, 
iim Llcht auszusperren, und dennoch lose genug, dafi der Puls- 
schlag bei der Messung nlcht stSrt. 

Eln zvelter Thermistor 73 ist Innerhalb des Gerilts zur Messung 
der IMgebungstemperatur angeordnet. Die Messung der Dtnge- 
bungstemperatur kfinnte zu irgendeiner Zeit vor der tatsachli- 
chen Verwendung des GerS-bs genessen warden, aber vorzugsweise 
zur glelchen Zelt, wenn die optlsche Norn gemessen wlrd. Es 
vlrd kelne logarlthmlsche Voraussage ffir die optische Messung 
benStlgt. Auoh llefert eine Zeltsteuereinrlchtung 74 In der 
Steuerschaltung 78 elne BatterieschutzfunJctlon, die das GerSt 
Innerhalb von ungefShr zvei Hlnuten nach der letzten Messung 
ausschaltet. Kein Ausschalter wSre verlangt. 

In elner weiteren AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung 
umfafit das nicht-invasivs, selbstttberwachende GlucoaeneSgerilt 
Gerat eine fSpelchereinhelt 83 zum Speichern von MeSdaten eines 
Benutzera wiihrend elner Zeitdauer. Eine eingebaute Uhrfunktlon 
kfinnte auoh die Zeiten speichern, zu denen die Messungen vor- 
genonmen wux-den. Der Benutzer wftre dann fShlg, das Ger&t zu 
einen Arzt zu nehaen, der es nit einer Ausgabeelnrichtung ver- 
binden Wnnte, woduroh die Informationen ausgedruckt warden. 
Dies wiirde dem Arzt erlauben, Informationen ttber die VerSnder- 
barkelt des Gluoosewerts zu erhalten, die bspv. wiihrend des 
Monats auftrat. 

GeoJlB einer anderen Ausfllhrungsform der Erfindung wlrd unter 
Verwendung von DurchlSssigkeitsanalysetechniken im nahen In- 
frarot Lichtenergle im nahen Infrarot bei Bandbrelten, die auf 
eine oder mehrere interessierende WellenlSngen zentriert sind, 
duroh einen blutenthaltenden Abschnitt des KOrpers einer un- 
tersuchten Person ttbertragen. Die Energie im nahen Infrarot 
tritt auB der untersuohten Person aus, im allgemelnen der 
Quelle fiir das nahe Infrarot gegenliberl legend, und wird von 
einer Erfassungseinrichtung erfaflt. Naoh der Verstarkung des 
durch die Erfassungseinrichtung erzeugten Signals wird der 
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verstarkte J^usgang zu einem Ausgangssignal verarbeltet, das 
die Henge an Glucose in dem Blut der Person anglbt. 

Fig. 21 stent ein nicht-invasives, selbstUfeerwachendes Gluco- 
semeter 1 dar, daa ausgelegt ist, Blutglucoseverte unter Ver- 
wendung der Durchliiesiglcelt Im nahen In£rarot durch den fern- 
liegenden Abschnitt des Fingers einer untersuchten Person zu 
messen. Das Analysegerttt enthftlt wenlgstens eine Energlequelle 
in nahen Infrarot im Energie im nahen Infrarot in den Finger 
der untersuchten Person elnzufiihren. In einer AusfOhrungsform 
der vorliegenden Erfindung imfafit die Einftthreinrichtung bis 
zu sechs Oder mehr Punktquellen im nahen Infrarot 
(Infrarotleuchtdloden tiix das nahe Infrarot) . Die Infrarot- 
leuchtdioden 171 und 172 sind zun Zweck der Darstellung in 
Fig. 21 gezeigt. Das Analysegeriit vervendet auch eine Brfas- 
sungseinrichtung 175, um Energie im nahen Infrarot zu erfas- 
sen, die aus dea KSrperteil der untersuchten Person austritt. 
Die Erfassungseinrichtung 175 1st elektrisch nit einer Daten- 
verarbeitungseinrlchtung 178 gekoppelt, die gem&ft ihrer Pro- 
graictmierung das von der Erfassungseinrlchtxing 175 erzeugte si- 
gnal zu einen Signal verarbeltet, das die Glucoeemenge anglbt, 
die in den Blut der untersuchten Person vorhanden ist. Der 
Verstitrker 190 verstlirkt das Signal, das von der Erfassungs- 
einrichtung 175 erzeugt worden ist, bevor es in der Verarbei- 
tungseinrlchtung 178 enpfangen wird. 

Wie es in Fig. 21 dargestellt ist, sind die Infrarotleuchtdl- 
oden 171 und 172, die Erfassungseinrichtung 175 und die Verar- 
beitungseinr-ichtung 178 in eine geringgewichtigen, von Hand 
gehaltenen GehSuseeinheit 170 enthalten. In einer bevorzugten 
Ausftihrungsform ist die Gehiiuseeinheit 170 bearbeitet Oder aus 
Kunststoff geformt. 

Die beispielhaften Infrarotleuchtdloden 171 xrnd 172 sind durch 
eine Lichttrennwand 186 getrennt und so angeordnet, daB die 
Energie im nahen Infrarot durch daa Fenster 191, das 
lichtstreuend sein kzmn, und auf die Haut der untersuchten 
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Person gelenkt wird. Optische Filter, die bei 192 und 193 dar- 
gestellt sind, slnd zwischen jeder Infrarotleuchtdiode und dem 
Fenster 191 zua Filtern des Lichts im nahen Infrarot angeord- 
n«t, vodurcdi das Band des Lichts tm nahen Infrarot , das auf 
die Person auftrifft, optimlert wird. 

Ein wichtiges Herkmal der vorliegenden Erfindimg ist die Pa- 
troneneinrichtung 195, die an der Gehauseeinheit elngreift. In 
einer bevorzugten AusfUhrungsform 1st die Patroneneinrichtung 
195 austausohbar und wird in das Analysegerilt 170 durch eine 
Aufncdmedffnung 196 eingesteckt, wie es in Fi$. 22 gezeigt 
ist. Die Patrons 195 enthUlt elektronische Speichereinrichtun- 
gen 197A und 197B zum Speichern von Daten, die einen einzelnen 
Benutzer betreffen und von Geriltesof twar e . Beispielsweise 
speichert die Speichereinrichtting 197A, wie ein Speicher mit 
wahlfreiem Zugriff RAM, eine Reihe von Glucosemessungen, die 
Zeit und das Datum aller Messungen, die von dem AnalysegerSt 
gemaoht . worden sind, die Gesamtzahl der Hess\mgen, die bei 
Verwendung einer bestinuBten Batter ie geaacht worden slnd, so- 
vie Kalibritationskonstanten (die fttr den einzelnen Benutzer 
einzigartig sind) zur Verwendung durch den Oatenprozessor 178. 
In einer bevorzugten AusfUhrungsform ist die Speichereinrich- 
tung 197B ein Chip mit einea Icischbaren, programmierbaren Nur- 
lesespeicher EPROM, der die Software zum Betreiben des analy- 
tischen GerSits 170 enth^lt, so daS das erneute Programnieren 
des Ger&ts 170 durch Einftlhren einer aktualisierten Patrone 
erleichtert werden kann. 

In gewissen Ausfiihrungsformen umfaBt die Patrone 195 auch eine 
Stromguelleneinrlchtung, wie die dargestellte Batterie 189, urn 
Strom dem quantitativen AnalysegerSt im nahen Infrarot zuzu- 
fOhren. Die Speichereinrichtungen 197A und 1976 und die Batte- 
rie 189 sind mit der Verarbeitungseinrichtung 178 ttber die 
Schnittstelle 189 in elektrlscher Verbindung. 

Ein GerSt zur nicht-invasiven Messung von Blutglucose sollte 
genaue Hessungen fUr jeden Glucosewert einer Person geben, der 
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irgendwo zwischen ungefShr 40 ing/dl bis so hoch wie 500 mg/dl 
1st. In einen typiscben Glucosetoleranztest , der zur Kalibrie- 
rung vervend«t vird, kttnnen Xnderungen des Glucoseverts elner 
Person Innerhalb das Bsralchss von ungafUir 50 ag/dl bis unge- 
fHhr ISO mg/dl ervartet warden. Als ein Ergebnls ist as, elne 
Banutzarkalibrierung ftir ein GerSt zu schaffen, das den gesan- 
ten Bereich Uberdeckt, in wesentllchen unmoglich. Das Extrapo- 
lieren von Infomationen von diesen geringen Ka libra tionsda- 
ten, wobei Algorithmen nit einea einzigen veranderbaren Term 
verwendet warden, die oben gezeigt sind, kdnnen Fehler hervor- 
rufen, wenn Glucosewerte in den Extrenbereichen des gesamten 
Baralchas ndglichar Glucosewerte ganassen warden. Diese mfigli- 
chen Fehler ergeben slch aus der NichtllnearlatMt der Extrapo- 
lationswerte, wie es in den Fig. 24A und 24B dargestellt ist. 

\M die nichtlineare Extrapolation zu korrigiaren, warden Algo- 
rithmen, die mehrere Kegressionsteinne umfassan, verwendet, die 
eine genaue Voraussagung der Blutglucoseiaessung (iber einen 
weiten Bereich ermfigllchen. Solche Terme kttnnen einzelne log 
l/I Terme sein oder kSnnen eine mehrfache Zahl erater odar 
zweiter Ableitungsterma mit odar ohne einem Normalisierungs- 
nenner sein. Die Extrapolation ist jedoch Sufierst zuverlSssig, 
wenn nomalisiarte Divisionsterme verwendet werden, die t>ei 
vielen Arten von MefiSnderungen selbstkorrigierend sind, wie es 
in dan Fig. 24C und 24D dargestellt ist. Diese Selbstkorrektur 
trltt auf , well der zahler und der Nenner nomalerwelse mit 
dam glelchen Fehler multipliziert warden, wodurch sich der 
Fehler von selbst aufhebt. Beispiele dleser Teirme schlieBen 
normallsierte erste und zwelte Ableltungsdivlslonstenne ein. 
In elner Ausftihrungsform warden Algorithmen, die zwei odar 
mehrere normallsierte Divisionsterme enthalten, verwendet. 

Datan bei elner Mahrzahl von physikalischen Parametern der un- 
tersuchten Person kSnnen auch in Verblndung mit der Mehrwel- 
leniangenanalyse im nahen Infrarot verwendet werden, wie in 
dem friiheren US-A-4,633, 087, tim die Genauigkeit der gegenwMr- 
tlgen Blutglucosemessungen zu verbessern. Des weiteren kann 
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die Genauigkeit der Blutglucosemessung verbessert werden, in- 
dem der Fehler ausgeschlossen wixd, der sich aus elner Vor- 
spannungsverschiebung bel den Quellen ia nahen Infrarot er- 
gibt. 

Jede auetauscbbare Patrona 195 ist gekennzeichnet, dafi sie zu 
einer bestlouaten Person gehSrt, well sle personenbezogene Ka- 
llbritationsweriie fUr diese Person enthiilt. Eine Benutzer- 
schutzeinrichtung ist vorgeaehen, um sicherzustellen, dafl eine 
Austauschpatrone, die Kalibratlonsinformationen einer Einzel- 
person enthiilt, nur von dieser Einzelperson in der richtigen 
Einheit vervendet wlrd. In einer Ausftihrungsform wird ein Be- 
nutzerschutz durch einen "guittvmgsau8tausch<*-Code aiisgefUhrt, 
der zwisohen der Austauschpatrone und der Einheit ttbertragen 
wird. Der Codlervorgang umfaBt, eine oder mehrere Kalibrati- 
onskonstanten in der Patrone in die Einheit zu tlbertragen, wo- 
bei die Konstante als der "Quittungsaustausch" verwendet wird. 
Bei einer bevorzugten Ausftihrungsform werden alle Kalibrati- 
onakonstanten fUr eine bestinaite Einzelperson als der 
"Quittungsaustauscdi** verwendet. 

In der in Pig. 21 gezeigten Ausftthrungsfora werden Wellenian- 
gen zur Auaflihrung der Analyse in nahen Infrarot ausgewShlt, 
daB sie genaue GlucosemeSwerte liefern. In einer Ausfiihrungs- 
form sind die WeHeniangen ungefilhr A-771 nm. B-791 nm, O1070 
nm und D-1080 mi. Die Welleniangen von 771 nm und 791 nm kfin- 
nen erhalten werden, wobei ttbliche Infrarotleuchtdioden mit 
einer HlttenwellenlSnge von 880 nm in Kombination mit schmalen 
BandpaBf litem verwendet werden. Infrarotleuchtdioden, deren 
MittenwellenllSngen bei IMngeren WellenlSngen sind, wie die Ub- 
liche Infrarotleuchtdioden mit 950 nm, sind zwec3raiaBig, um ei- 
nen Ausgang von 1070 nm und 1080 nm zu erzeugen, wenn sie mit 
geelgneten optischen Filtern koabiniert werden. Bei elner be- 
vorzugten Ausftthrungsform sind die WellenlUngen ungefiihr A-667 
nm, B-687 ran, D«1059 nm und B»1079 nm. 
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Es ist sehr wichtlg, daJl die Flngerspitze der untersuchten 
Person Uttgebungsllcht nlcht ausgesetzt wird. Des weiteren ist 
es erwa^scht, dafi die tatsHcfaliahe Hessung nahe der Rttckseite 
des Fingernagels gemacht wird. Bin Fingeranschlag 181, der in 
Fig. 21 dargestellt ist, erlelchtert das rlchtlge Anordnen des 
Fingers der untersuchten Person. Fig. 21 stellt auch eine Fin- 
gerhalteeinz:ichtung 182 dar, um den Finger des Benutzers si- 
cher innerhalb des Gerftts anzuordnen und eine ausreichende 
Sperre fUr das Umgebungslicht zu schaffen. Die Feder 187 
drilckt die Fingerhalteeinrichtung 182 gegen die Unterseite des 
Fingers der untersuchten Person, wodurch ein sicherer Sitz ge- 
sohaffen wiz-d. Das lineare Potentiometer 188 ist nit der Fin- 
gerhalteeinrichtting 182 verbunden und kann die Fingerdlcke ei- 
ner Einzelperson messen. Des weiteren wird eine aufblasbare 
Hembran oder Gunmi/Schauroblende (bei 179 dargestellt) verwen- 
det, um den Finger der untersuchten Person festzulegen und. das 
Licht abzuschirmen. Die aufblasbare Membran kann ebenfalls den 
Blutpuls nessen. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsfora ist die Lichtabschir- 
mungsabdeckung 194, die in Fig. 21 gezeigt ist, drehbar an dem 
Analysegerat 170 befestigt und schlieBt aber die Fingerkanuner 
176, wodurch im wesentlichen eine Gesamtsperre von Umgebungs- 
licht geschaffen wird. Die Abdeckung 194 erstreckt sich tiber 
die gesamte Seita des AnalysegerSts und ist an der en Boden in 
der Ausnehmung 183 festlegbar. Ein Gummistreifen 199 ist an 
der Abdeckung 194 befestigt und ^rleichtert des weiteren das 
Sperren von Umgebungslioht. 

Um die Verwendung des GerSts von Erwachsenen und Kindern zu 
erleichtern, ermoglichen die FlngermeBabschnitte des Ger&ts 
zwei Oder mehrere Einsiitze unterschiedlicher GrSBe. Wie es in 
den Fig. 25A tind 25B dargestellt ist, ist der Einsatz 31A ftir 
die GrSfie eines Fingers eines Erwachsenen geeignet und der 
Einsatz 3 IB ist fOr die GrBBe eines Kinderfingers geeignet. 
Eins&tze, die einen Finger irgendeiner GrSfie aufnehmen, k6nnen 
verwendet werden. 



53 



Fig. 21 ste].lt dea veiteren «in« FlUssigXristallanzeige 180 
dar. Die FltissigJcrlstallanzttiga 180 1st vortellhaftarwelsa mit 
groSan Abmessungen konstrulert, \ui das Lesan diirch alnen m6g- 
llohen Banutzer zu arleichtem, der ein schvaches Augenlloht 
haben kann, elne der Nebenwirkungen von Diabetes. 

In einer bevorzugten Ausftthrungsform umfaBt das analytlsche 
Instrument etine Einrichtiing zum Anzeigen des Blutglucosewerts 
in zwei Systemen: die mg/dl Einheit zur Verwendung in den USA 
und die nmol/L Einheit zur Verwendung in Kanada. Sine Prozes- 
soreinrichtung 178, die in Fig. 21 gezeigt ist, kann diese 
Aufgabe ausftihren. Eine Xnderung zvischen zwei der Anzeigear- 
ten wtirde typischeirweise w<ihrend der anfttnglichen Einstellung 
genacht. Somit kSnnte ein Schiebeschalter (nicht gezeigt), der 
an einer unbequemen Stelle angeordnet ist (bspw. in dem Batte- 
rieabteil) , verwendet werden, die ervrtlnschte Anzelge auszuwUi- 
len. 

Fig. 23 zeigt den Eingang/Ausgangstecker 184, der Teil der 
austauschbaren Patrone 195 bildet und elektrisch mit der 
Staueriing/Prozessor 178 des Analysegerlits 170 verbunden ist. 
Der Eingangs/Ausgangsstecker 184 erm<Jglicht, daB das Analyse- 
gerat 170 mit einem "Hauptgerat" verbunden wird, das ennag- 
licht, Kalibrationskonstanten, die durch das HauptgarSt be- 
stiiomt worden slnd, vie es oben beschrieben wurde, automatisch 
wiUirend der Kalibrationseinstellung den Analyseger&t zu Qber- 
tragen. Des weiteren kann der Eingangs/Ausgangsstecker 184 an 
einen SiiAeren Tastenfeld angebracfat werden, das die Eingabe 
von Kalibrationskonstanten von Hand erlaubt. 

Die Arbeitsweise des nicht- invasiven, quantitativen Analysege- 
r£lts wird ohne weiteres offensichtlich. Bevor eine Fingermes- 
sung genacht wird, wird ein Fronttafeldrilckknopf 185 gedrdckt, 
der eine optische Normierung liefert. Die optische Normierung 
wird ausgefUhrt, inden die leere Fingerkaimer gemessen wird. 
Die Optimierung kann auch eine "Dunkelkorrektur"-Messung ein- 
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schllefian/ wobel alle Infrarotleuchtdioden ausgsschaltet sind, 
so da3 aln Llchtleck erfaBt und automatlsch korriglert werden 
kann. 

Fig. 21 stent dar, dafi, wenn der Finger In die Kammer 176 
elngeftUirt wird, elne eingebauter Thermistor 177 die Tempera- 
tur des Fingers nlBt. Die TeDperaturmessung vird zu zwei Zei- 
ten durchgefOhrt, in elnem Abstand von ungefShr fttnf sekunden, 
wobei eine remperatumessung unter Vervendung einer logarith- 
mischen Voraussageglelchung bestlnnt wird, wie es in US-A-4, 
286,376 beechriaben let. Es aollte darauf geachtet werden, si- 
cherzustellen, dafi der Fingerhalter 182 sicher genug um den 
Finger pafit, um Llcht auszusperren, und dennoch ausreichend 
lose, um sicherzustellen, dafl der Pulsschlag die Hessung nicht 
stfirt. Eine bessere Genauigkeit kann erreicht werden, wenn ei- 
ne einzelne Messung enthSlt, den Finger zweimal einzuftUiren. 

Ein zweiter Thermistor 173 ist Innerhalb des AnalysegerSts 170 
zum Hessen der Tenperatur der Uiogebungsluft darin angeordnet. 
Die TemperaturmesBung der umgebungsluft k&nnte zu irgendeiner 
Zeit vor dei tats&ohliohen Vervendung des Gergts gemacht wer- 
den, aber vorzugswelse zu der Zeit, wenn die optische Norm gs" 
messen wird. Es wird keine logarithmische Voraussage fUr die 
Temper aturmessung der GerSteluft benStigt. Auch liefert eine 
Zeitsteuereinrichtung 174 in der Prozessoreiiurichtung 178 eine 
Batter iesohutzfun]ct ion, die das Gerat innerhalb einer vorbe- 
stlmmten Zeitdauer abschaltet, nachdem eine Messung gemacht 
worden ist. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorlie- 
genden Erfindung schaltet die Batterieschutzfunktlon das GerKt 
innerhalb von ungefShr zwei Hinuten nach der letzten Hessung 
ab. Obglelch einer zus&tzlich vorgesehen werden kann, hebt 
diese Schutzfunktlon die Motwendigkeit eines "Aus"-Schalters 
auf . 

Die Prozessoreinrichtung 178 und die Speichereinrichtungen 
197A und 197B ermOglichen vorteilhafterweise einem Benutzer, 
seine Oder ihre vorhergehenden Glucosewerte einschliefilich der 
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Zelt xmd des Datuns dieser Hessungen aufzurufen. In elner be- 
vorzugten Ausflihrungsfom kfinnen zwlschen ungefahr acht und 
zehn frUheren Hassungen in umgskahrter Reihenfolge aufgarufen 
warden. 

Das analytiacha Carat xmfaBt vorzugsweisa alna Elnrlchtung, urn 
auf der Anzelga 180 die Anzahl der Tage anzugeben, die blei- 
ben, bevor die austauschbeure Patrone ausgetauscht werden mufi. 
Auf diasa Infomation kann von dar Spalchareinrlchtung 197A zu 
irgendainer Zait zugegriffen werden, inden der Drucklcnopf 185 
gedrUckt wird. In elner bevorzugten AusfCkhrungsform erschelnt 
diesa Infomation automatiach auf dar Anzelga 180, wann das 
Garat eingesohaltat wlrd, wobel ftinf Taga vor dem Auetausch 
begonnen wird. Oas AnalysegerSt 170 schllefit auch eine Batte- 
rieschutzfunktlon ein, die eine UbermaBige Batteriebenutzung 
varhindert. wahrand das Kallbrationsvorgangs werden viele bat- 
tar iabalastandan, optlschen Abtastungen verlangt. In elner be- 
vorzugten AuBfOhrungsforjn erlaubt elna vorprogrammierte Schal- 
tung elnem Benutzar, nlcht mahr als fttnf aufeinanderfolgende 
Mesaungan zu machan, ohne ein Minlmun von zehn Minuten zu war- 
ten, bevor weitare Messungen geaacht werden. 

Bel andaran AusfOhrungen verwendet das Analyseger^t einen 
Sprachsynthaslzar 169, der elektrisch nit der Prozessorein- 
rlchtung 178 varbundan ist, ua fUr das GerSt eine SprachfShig- 
kait zu schaffan. Dieses Merkmal wird varwandat, urn das Aufru- 
fan einas Patlantan zu schaffan, sowle eine H&rausgaba zu lia- 
fam. Dies 1st von besonderem Wert bei Patienten, deren Seh- 
starka &uBarst schwach ist. 

Bel ainam anderen Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
varwandat ein geringgewichtiges , von Hand gehaltenes GerSt das 
Prinzip dar Lichtweohsalwlrkung, urn dan Blutglucosewart nicht- 
invasiv zu massan, Inden ein optlscher Sender und elna Erfas- 
Bungsainrichtung auf dar HautobarflUcha naha antwader ainar 
Artaria odar Vena angaordnat warden. 
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In einem geringewichtigen, von Hand gehaltenen Wechselwir- 
kungsanalysgerita 250, das in Fig. 26 dargestellt ist, ist ei- 
ne Oder mehrere Einrichtiingen elngeschlossen, vm venlgstens 
einc Punktquelle naher infrarotehergie einer vorbestinmten in- 
teresslerendon Bandbr«lte zu llefern, die innerhalb ainer er- 
sten Kanmer 260 des GerSta 250 angeordnet ist. Die Punktquel- 
leneinrichtung ia nahen Infrarot ist so angeordnet, daB nahe 
Infrarotenergie, die von der PunXtquelleneinrichtung ausge- 
sandt wird, durch die Linse 252 durch das Fenster 254 hindiarch 
und auf die Haut der untersuchten Person fokussiert wird. Die 
PunJctquelleneinrichtung in nahen Infrarot kann eine Oder meh- 
rere Infrarotleuchtdioden umfassen. Zwai solcher Infrarot- 
leuchtdioden 256 und 258 sind in Fig. 26 dargestellt. In ande- 
ren Ausfttbrungsformen, die eine Hehrzahl von Infrarotleuchtdi- 
oden vorwenden, kSnnen drei, vier oder nehr Infrarotleuchtdi- 
oden als Punktquelleneinrichtungen verwendet werden. 

Eine optische Erfassungseinrichtung, die schematisch in Fig. 
26 dargestellt und mit dem Bezugszeichen 268 bezeichnet ist, 
ist in einem unteren Endabschnitt der zweiten Kammer 270 ange- 
ordnet. Die innenwand 274 ist zwisohen der Erfassungseinrich- 
tung 268 und einem Beleuchtungsabschnitt 260 angeordnet, wo- 
duroh eine optisch isolierende Kaske geschaffen wird, die ver- 
hindert, daB nahe Infrarotstrahlung von den Punktquellenein- 
richtungen und/oder der Linse 252 unmittelbar auf die Erfas- 
sungseinrichtung 268 auftrifft. Die optische Erfassungsein- 
richtung 268 in nahen Infrarot erzeugt ein elektrisches Si- 
gnal, wenn Strahl\ing im nahen Infrarot dadurch erfafit wird. 

Die optische Erfassungseinrichtung 268 ist mit dem Eingang ei- 
nes elektrischen Signalver starker s 262 durch eine geeignete 
elektrisohe Leitungseinrichtung 263 verbunden. Der VerstSrker 
262 kann ein preiswerter, integrierter signalver starker sein 
und varstarkt die Signals, die erzeugt werden, wenn die nahe 
Infrarotenergie die Erfassungseinrichtung 268 trifft. Der Aus- 
gang des Verst&rkers 262 wird einer Steueriing/Datenprozessor 
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und einer Anzaigeansteuerung 264 zugefUhrt, die ein Signal zu 
dar Ausleseeinrichtung 266 llefert. 

Das Hechselwirkungsanalysegerfilt 250 schlleBt ferner eine aus- 
tauschbare Patronenelnrlchtung 280 ein, die an der Gehfiuseein- 
heit eingrelft. In einer bevorzugten Ausftlhrungsform wird die 
Patroneneinrichtiing 280 in das Analysegercit 250 durch eine 
AufnahmeOffnung 272 hindurch elngectteckt , wie es in Fig. 27 
gezeigt ist. Die Patrone 280 ist im wesentlichen identisch mit 
der Patrone 195, die oben erSrtert worden ist, und enthalt ei- 
ne Batter ieenerglequelle 276, eine elektronische Speicherein- 
richtung 278A, wie elnen Speicher nit wahltreiesi Zugriff RAM, 
zxua Spelcheirn von Daten, die einen einzelnen Benutzer betref- 
fen, und eine Speichereinrichtung 278B, wie einen ISschbaran, 
programmierbaren Nurlesespeicher EPROM zun Speichern der 
Software des Gerfits. Des weiteren fdhrt die Patrone 280 die 
gleichen Betriebsfiinkticnen aus, wie sie unter Bezugnahme auf 
die Patrone 195 geoffenbart worden sind. Die Speicher einrich- 
txingen 278A und 278B und die Batterle 279 sind in elektrlscher 
Verbindung mit einer Steuerung/Datenprozessor 264 ttber die 
Schnittstelle 279. 

Bel der Vervendung wird das Analyseger&t 250 'so angeordnet, 
daB seine f lache Unterseite auf der Haut unmittelbar oberhalb 
einer markanten Vene des Handgelenks der zu untersuchenden 
Person ruht. bas Wechselwirkiingsgerat 250 ist besonders zweck- 
nilBlg zvm Messen des Blutglucosewerts von kleinen Klndern, de- 
ren Finger zu klein sein kSnnen, genaue Ergebnisse zu errel- 
ohen, wenn das AnalysegerMt der Fig. 21 verwendet wird. 

Gem&fi einem anderen Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
ist ein Verf ahren zur Benutzerkalibrierung des Analysegeriits 
im nahen Infrarot fttr den einzelnen Benutzer geoffenbart. Bel 
der herkdmmlichen Analyse in nahen Infrarot verlangt der Kali- 
brationsvorgang eine merkliche Anzahl von "Proben* (d.h., ei- 
nen Satz optischer Messungen) mit bekannter Laboranalyae der 
interessierenden Parameter (z.B. Protein im Weizen) . Die Not- 
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wendigkeit einzalner laboranalysierter Proben tomi der herkSmm- 
lichen Analyse ergibt sich aus der Tatsache, daB jede Probe 
und deiogeaafi die Paranetermessun? vollstMndlg unabhXngig von 
der vorhergehenden Probe ist. Beispielswelse verlangt jede 
Weizenprobe, wenn ein Instnaaent kallbriert wird. Protein im 
Weizen zu messen, eine getrennte Laboranalyse. 

Jedoch ist l;>ei der Benutzerkalibration fUr die Blutglucose 
diase a priori Annahme nicht wahr. Es ist bekannt, daft, wenn 
ein Diabetiker Nahrung iSt, der Blutglucosewert des Diabeti- 
kers wShrend der nHchsten fUnf zehn Minuten bis zu einer halben 
Stunde ansteigt. Diese bekannte Eigenschaft der RichtxingsSnde- 
rxmg bei dem Blutglucosewert einer Einzelperson ist ein wioh- 
tiger Faktor zur vereinfachten Benutzerkalibrierung. 

Fig. 28 atellt ein leichtes und zuverlSssiges Verfahren zur 
Benutzerkalibrierung dar, worin eine Mehrzahl von Blutproben 
von einer Einzelperson zu vorbestimmten Zeitintervallen erhal- 
ten wird, die nicht die gleiche Dauer haben aUssen, und wilh- 
rend einer vorbestimmten Zeitdauer. Blutglucoseverte werden 
dann ftlr jede Blutprobe dtirch irgendein geeignetes Bezugsver- 
fahren erhalten, wie ein Glucose Meter 2300G, hergestellt von 
Yellow Springs Instrument Co. Diese Informationen dienen als 
die Labordaten. Die Blutproben und die Messungen der Blut- 
gluoosewerte kdnnen erhalten werden, wobei irgendeine andere 
geeignete Einrichtting verwendet wird, wie ein im Handel er- 
hSltlicher Biostator. 

In einer bevorzugten AusftUirungsform werden die Blutglucose- 
wertmessungen von einem weit erhSlt lichen, selbstliberwachenden 
Glucose Meter ("SMGM"} erhalten. Die in dem selbstiiberwachen- 
den Glucose Meter verwendete Technik schliefit ein, eine Lan- 
zette zu verwenden, un Blut von einer Fingerspitze abzuziehen. 
Bin Bluttropfen wird dann auf einem chemisch beladenen Kunst- 
stoffatreifen angeordnet, der in das Geriit eingeftihrt wird. 
Das GerMt mifit die Blutglucosewerte und zeigt sie dann digital 
an. 
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Die vorbestimmte Zeitdauer, in der die Blutproben genoamen 
verden, ist typischerveisa ungefShr eine alle 10-20 Hinuten 
\md w&hrend ungefShr einer halben Stunde bis eineinhalb Stun- 
den. Die Blutglucosewertdaten werden dann in irgendein geeig- 
netes Rechenger&t eingegeben, wie einen Computer, der eine 
Hfthr fachr egress ionsanalyse ausfflhren kann. In einer bevorzug- 
ten Ausflihrungsform werden die Blutglucosewertdaten in das 
AnalysegerSt fttr das nahe Infrarot eingegeben. 

Auch wird in einer bevorzugten Ausfiihrungsfora das vorbestinmo 
te Zeitintez-vall ausgewShlt, so daB tatsHchliche Blutglucose- 
messungen bei verschiedenen Werte erhalten verden, wShrend das 
Blut der Einzelperson "mit einer Spitze versehen wird" (d.h., 
eine kalorische Binnahne) . Beispielsweise wird eine erste 
Blutglucosemessung nach nSchtlichem Fasten genonmen. Nach die- 
ser Kessung ninnt die Einzelperson entweder eine Dextroseld- 
sung und nisant sie ein Oder ifit eine Hahlzeit, die den Blut- 
glucosawert der Einzelperson hebt. Eine zusXtzliche Finger- 
spitzeninessung wird dann nach ungefilhr fiinfzehn Minuten ausge- 
fOhrt. Dies wird ungeffihr alle fUnfzehn Minuten wShrend einer 
Stunde wiederholt. Bine Gesantzahl von vier Fingerspitzsnmes- 
sungen wird bei der bevorzugten Ausftlhrungsfom genonmen. Die 
Hessungen der Blutglucosewerte der Proben kttnnten auch zu vor- 
bestiiiimten Zeit interval len genommen werden, die keine gleiche 
L&nge haben, bspw. alle zehn Minuten, fttnfundzwanzig Minuten, 
filnfxindvierzig Minuten und nach einer Stunde und zehn Minuten. 
Das vorbestimmte Zeitintervall kann irgendein Zeitintervall 
sein, das dem Blutglucosewert der Einzelperson ermogllcht, 
wahrend wenigstens einer Dauer genessen zu werden, wo sich der 
Blutglucosewert der Einzelperson Sndert. 

WShrend der Zeitdauer, wiihrend der die Blutproben genommen 
werden, werden optische Hessungen im nahen Infrarot ausgefOhrt 
und aufgezeichnet, wobei das nicht-invasive BlutglucosegerSt 
verwendet wird, Diese optischen Hessungen sollten ungefShr 
einmal pro Minute gemacht werden. Eine Gesantzahl von ungefSUir 
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60 Grupp«n an optischer Information wird in der bevorzugten 
AusfUhzungsform aufgezelchn«t. 

Oas Verfahren der vorli«genden Srfindung wird verwendat, um 
das Anaylseger&t ftir das nahs Infrarot nioht nur fUr Blut- 
glucosawerte zu kalibrisrsn, sondsrn auch fittr irgsndsina b«- 
kannta Eigenschaft des Bluta. Beispielsweise ist eine a priori 
Kenntnis der Insulinwerteigenschaften in dem KOrper bekannt 
und das Varfahren d«r vorliagandan Erfindung kSnnte verwendet 
warden, ein Nahinfrarotgerttt ziir Messtmg der Insulinwerte zu 
kalibriaren,. 

Die bei den optischen Hessungen ausgeftihrte Kalibrationsre- 
gressionsanalyse wird nachfolgend beschrieban. Die Kalibrati- 
onsragrassionsanalysa der vorliagandan Erfindung verwendet ei- 
ne Einrichtung, um linear die Blutglucosewertmessungen zu in- 
terpolieren,. die von den einzelnen Blutproben mit den opti- 
schen Hessungen im nahen Infrarot gemacht worden sind. Insbe- 
sondere wird eine lineare Interpolation verwendet, Laborwerte 
den optischen Hessungen tm nahen Infrarot zwischen benachbar- 
ten Paaren von vier Glucosemessungen an Fingerspitzen zuzuord- 
nen, die ungefShr fOnfzehn Hinuten beabstandat bei dar bevor- 
zugten AusfUhrung genonmen worden sind. Die lineare interpola- 
tion wird ausgefOhrt, um Glucosewerte ftir die besonderen zei- 
ten zu liefarn, als die optischen Hessungen gemacht worden 
sind, so dafi sie die unabhHngige Variable der Regressionsana- 
lyse wird. Somit liefert bei der bevorzugten AusflUirungsform 
eine Gruppe von vier tatsHchlichen Fingerspitzenmessungen In- 
formationen filr ungefShr 60 Gruppen von optischen Hessungen im 
nahen Infrarot. Die Regress ioinsanalyse wird durch ainen Si- 
gnalprozessor mit irgendainem geeigneten Verfahren ausgeftthrt, 
wie es oben geoffenbart worden ist. 

Da die lineare Interpolation enthSlt, erwartete Werte auf der 
Grundlage von bakannten Werten mathematisch zuzuordnen, wobei 
ain Intarpolationsalgorithmus verwendet wird, basteht die HCg- 
lichkeit eines Fehlers. Bei der Analyse im nahen Infrzurot ist 



61 



es bekannt/ dafi der Laborwert, der zu irgendeiner bastlmnten 
Zeit durch <laB Intorpolationsverfahren zugeordnet wird, magli- 
cherweise fehlerhaft gogeniiber den tatsHchllchen Blutglucose- 
wert zu diasem Zaltpunkt ist. Olese Fehler ergeben slch typi- 
scharwaise aus der Uhgenauigkalt der Hassungan alnes nicht- 
Invaslven, salbBtOberwachandan GlucosanaBgerats und aus Feh- 
larn aufgrund der Vervandung intarpollerter Warte zwlsohen den 
Zeitan der HasBungen das nloht-lnvaslvan, salbstdberwachenden 
Gluoosemafiger&t . 

ObgXeich elria Pehleraaglichlceit in den interpolierten Werten 
vorhandan 1st, haben betrSchtllche untersuchungen in der nahen 
infrarottechnologie gezelgt, dafi solcha Fehler die Kallbratl- 
onsgenauigkeit nlcht merkllch beeintrJLchtigen. Dar Grund, dafi 
die Genauigkeit nicht betrilchtlich geopfart wird, ist, dafi die 
Anzahl von Kalibrationsproban, d.h., optischa Massungan im na- 
hen Infrarot, vial grfifler als die Anzahl der Regressionsterme 
in dem Regressionsalgorithmus ist. Baispialswaise kann die Ra- 
grassionsanalysa, die bei der vorliegandan Erfindung durchge- 
fiUirt wird, wla es oben geoffenbart wurde, ungefShr drei Re- 
gressionsterme verwenden. Typischerweise tritt eine annehmbare 
Genauigkeit bei der Kalibration im nahen Infrarot auf , wo un- 
gefiihr zehn Proben fClr jeden Regreasionsterm verwendet warden. 
In einer bevorzugten Ausftihrungsforra werden ungefShr 60 Proben 
verwendet, und die Gesamtzahl der Regressionsterme ist unge- 
fHhr drei odar viar. Somit werden ungefUir ftinfzehn Proben pro 
Regressionsterm verwendet. Femer kann dieses Verfahren wilh- 
rend aahrerar Tage wiederholt werden, was die statistische si- 
gnifikanz verstilrkt. 

Ein nicht-invasives BlutglucosemeBgerSt im nahen Infrarot, das 
banutzerkalibriert werden kann, wobei das Verfahren der vor- 
liegenden Erfindung, wie es oben geoffenbart worden ist, ver- 
wendet wird, let schematisch in Fig. 21 dargestellt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Notwcndigkeit, 
eine Datenverbindung zu einem Bauptcomputer herzustellen, aus- 
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geschlossen, indem die Blutglucosewertmesaungen der einzelnen 
Proben in das Analysegerat durch eine Tastatnr an dm G«rat 
aelbst (nicht gezeigt) eingegeben warden wird. 

Das 7erfahr«n zur Benutzerkalibrieining einea nioht-invasiven 
Blutglucoaemafigerata gemHB der vorliegendan Erfindung kann 
auch verwendet warden, AnalysegerSte zu kalibrieren, die ein 
Ref lexionsvemttgen oder eine Wechselwirkung im nahen Infrarot 
verwenden, wie es oben geoffenbart worden ist. 

Dieses neuartige Verfahren Uberwindet die Schwierigkeiten bei 
den Verfahren nach den Stand der Technik, indem eine leichte 
und zuveriaasige Benutzerkalibration von nicht-invasiven Blut- 
glucoaemefigerSten geschaffen wird, die ohne weiteres auf einer 
HeiiBbasis gemacht werden kann. 

Weitere Ausftihrungsformen von nicht-invasiven BlutglucosemeS- 
ger&ten in nahen Infrarot, die genafl dem Verfahren der vorlie- 
genden Erfindung benutzerkalibriert werden kttnnen, werden un- 
ter Bezugnahoe auf die Fig. 29 und 30 beachrieben. 

Die Analyaegerate 311 und 411 in Infrarot, die in Fig, 29 bzw. 
30 dargestellt sind, arbeiten in wesentlichen idcntisch, wie 
es unter Be2ugnahine auf die obige Fig. 21 geoffenbart worden 
ist. Das Benutzerkalibritationsverfahren wird mit zwei alter- 
nativen Verfahren besohrieben. Erstens, wie ea in Fig. 29 dar- 
gestellt ist, wird ein Kalibrationssystem 330 mit dem Analyse- 
gerat 311 verbunden und es saromelt optische Daten, wenn Mes- 
sungen genommen werden, und die Zeit jeder Messung. Das Kali- 
brationssystem 330 ermOglicht auch, dafl die Glucosewerte von 
den Fingerspitzenmessungen von Hand Uber ein Tastenfeld 332 an 
deia Kalibrationssysten 330 in Intervallen von ungefShr 15 Mi- 
nuten bis 1,5 Stunden eingegeben werden. Wenn ausreichend Da- 
ten erhalten worden sind, wie nach den oben beachriebenen, 
vorbestimtoten Zeitintervallen, fOhrt das Kalibrationssystem 
eine Mehrfachregressionsanalyse durch, berechnet die Kalibra- 
tionskonstanten fUr die linearen Regressionsalgorithmen. Die 
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berechn«ten Kalibrationskonstanten werden dann zur austausch- 
baren Patronen 320 tibertragen, die in das Kalibratlonssystem 
330 elngesteckt ist, oder in eine austatischbare Patrone, die 
In dem AnalysegerSt 311 eingebaut ist und es wlrd eine andere 
in das Kallbrationssyteia 330 eingeftlhrt. Bei diesar Methode 
kSnnte das Kalibratlonssydten 330 in einem ArztbOro sein und 
auch eine Ausdruokelnrichtung fUr die austauschbaren Patronen 
haben. 

Eine alternative Methode, die in Fig. 30 dargestellt ist, ver- 
langt kein Kalibratlonssystem, wie es oben er&rtert worden 
ist. Bel dieser Methods enth&lt die austauschbare Patrone, 
IBschbare, progreumnierbare Nurlesespelcher EPROK, die progran- 
niert sind, um eine Mehrfachregressionsanalyse auazuftlhren. 
Das Analyseger&t 441 hat ein Tastfeld 442, das typischerweise 
11 Tasten (bspw, ^'O** bis *'9'' plus eine Eingabetaete) aufweist, 
xim die Fingerspitzenablesungen elngeben zu kdnnen. Bel elner 
anderen AusfUhrungsform werden die Fingerspitzenablesungen von 
elner HuBeren Tastatur oder eine austauschbaren Patrone elnge- 
geben. Naohdem die Regress ionsanalyse ausgeftlhrt worden Ist, 
speichert das Analyseger&t die Kalibrationskonstanten In der 
austauschbaren Patrone. Zur gleichen Zeit l&scht das Analyse- 
gerSt das Regress ionsprogranm, wobei dem Ittschbaren, program- 
mierbaren Nurlesespelcher EPROM ermoglicht wird, verwendot zu 
werden, um Zeit/Daten und Gluooaewerte wiihrend einer vorbe- 
stiumten Zeltdauer, bspw. von drei Monaten, zu spelchem. 

Gemilfi einem anderen Gesichtspunkt der Erf indung wird ein Ver- 
fahren geoffenbart, um eine Benutzerkalibration zu liefern, 
die tiber einen Berelch von Hauttemperattiren gUltig ist. Es ist 
gut erwiesen, dafi die Temperatur die Energieabsorptlon in Was- 
ssrband des nahen Infraroten beelnflufit. Des weiteren kann, da 
der nenschliche KSrper kelne konstanten Temperaturen an den 
Extremltliten auf rechterh&lt , bspw. den Flngem, die Kallbratl- 
onsgenaulgkelt verbessert werden, Indea die Wlrkungen der Tem- 
peratur &nderung elngeschlossen werden. 
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Die wirkung von TemperaturSnderungen bei der Blutglucosekali- 
bration hat aine direkte, anwendbare Analogie bei landvirt- 
schaftllchen GerSten ist nahen Infrarot. Beisplelswsise wUrden, 
wenn die Kalibration zur Kasaung von Protein in Weizen bei al- 
ien Weizenproben nahe der Rauatemperatur durchgef^rt vriirde, 
gro&e Fehler auftreten, wenn diese Kallbrlerung dann verwendet 
wfirde, das Protein in Weizenproben bei nerklich imterschiedli- 
chen Temperaturen vorauszuaagen. 

Dieser mSgliche Fehler wird in hohem MaB vermieden, Indem be- 
absichtigt die Temperatur von Proben w&hrend Weizenkalibratio- 
nen geHndert werden. Beispielsweiae werden einige Weizenproben 
in einen KtUilschrank aufbewahrt und dann unsiittelbar einem 
NIR-Geriit gemeasen. Andere Weizenproben werden in Gefrierein- 
richtungen aufbewahrt und dann unmittelbar nit dem NIR-GerMt 
gemessen. Diese Methode hat slch als sehr erfolgreich bei 
landwirtschaftlichen Produkten, wie Weizen, herausgeatellt und 
hat gezeigt, genaue Messungen bei extremen Temperaturen zu 
liefern. 

Eine analogei Hethode liefert eine genaue Blutglucoaekalibrie- 
rung. Insbesondere wird die Fingertemperatur einer Einzelper- 
aon gezwungen einen Bereich wShrend des Kalibrationsvorgwgs 
zu haben. Optlache Auf zeichnungen werden wahrend der Kalibra- 
tion in einen Bereich von Hauttenperaturen genonmen. 

Flngertemperatiiranderungen kbnnen hervorgerufen werden, Inden 
irgendeine herkemnliche Methode verwendet wird. Beispielsweiae 
wird gemMfi einer Technik der vorliegenden Erfindung ein klei- 
nea Gef&B rait Wasser bei Raumtenperatur gefUllt. Die Einzel- 
person, die unteraucht werden soil, ftthrt dann die Hand in ei- 
nen Kunatatoffbeutal ein, wobei der obere Rand dea Beutela of- 
fengelassen wird. Die unbeutelte Hand wird dann in daa Waaaer 
eingetUhrt, wbbel vemieden wird, daa Waaaer nit der Haut zu 
berUhren. Die Hand wird wenigstens wShrend einer Minute in den 
Wasser gelassen. Eine gute waraieUbertragung ergibt sich, da 
der Wasserdruck die Luft aus dem Kunststoffbeutel heraiis- 
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drtiokt, wodurcsh der Kunststoff eng gegen die Hand gedrttckt 
wlrd. Die Hand wird dann entfernt und die Messung wird im na- 
hen Infrarot ausgeflihrt. Die oben beschrlebenen Scbritte war- 
den dann viederholt, wobel Wasser mit einer untarschiedlichen 
Teniperatur verwendat wird, d.b. ungefiihr 38 bis 49 *C (100 bis 
120 «F} . obgleich irgendeine Anzahl von unterschiedllchen Tem- 
pera tunoessungen verwendet werden kSnnte, enneglicht die obige 
Hethode, daB die Kalibrierung bei drei unterschiedllchen Tem- 
peraturen durchgefmirt wird, einschlieBlich einer Hessung ohne 
Eintauchen in das Wasser. 

Eine Untersuchung wurde durchgeftlhrt, un die Hirkung der Tem- 
peratiirSnderung bei der optischen Absorption darzustellen, wo- 
bei getrannte Hessungan im nahen Infrarot bei drei Fingertem- 
peraturMndarungen ganomman wurden: (1) Hand im Kunststof fbeu- 
tel, die wlihrend 60 Sakunden in kaltos Leitungswasser 
(13»C) {55<»F) eingetaucht war; (2) normale Hauttamperatur (kain 
Eintauchen in Wasser); (3) Hand in Kunststoff beutel , der vfih- 
rend 60 Sekunden in varmes Wasser (62"C) (103 »F} eingetaucht 
war. 



Tabelle V 





gamassena Fin- 
gertemperatur 


optische Hdch- 
stabsorption 


Verschiebungs- 
gr&Be 


kaltes Lei- 
tungswasser 
(13«C) (55«P) 


30,8"C 


972,3 nm 


972.3-971.? 

30,8 -34,3 

- -0,14 nm/"C 


ohna Eintau- 
chen in Wasser 


32,9»C 


972,0 nm 


warmes Lei- 
tungswasser 
(62«C) {103«F) 


34,3«C 


971,8 nm 



Die in Taballa V oben angegebenen Untersuchungaargebnissa 
stellen dar, daa sich dia optische HSchstabsorption mit der 
Fingertemperatur mit einer Gr5Ba von ungefShr -0,14 nm/"C ver- 
schiebt. 
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Die Gr5Be dor HellenlSngenvarschiebung, die sich aus der Fin- 
gertenperatur&ndeinmg ergibt, wird mit dsr Gr&Be der Hellen- 
l&ng«nverschi«bung verglichan, die durch TemperaturKndeningen 
in Wasser hervorgerufen verden. Die Grttfle der Wellenlltngenver- 
schiebung kann aus den Oaten aus Fig. 31 berectmet warden. 

SpitzenwellenlSnge bei 11 "C =980 ma 
Spitzenvellenl&nge bei 96«C » 970 ma 
VerschiebungsgrSBe - 980-970/1-96 = -0,11/''C 

Die Untersucshungsergebnisse geben an, dafi die gemessene Grdfie 
der Verschiebung im wesentlichen identisch fUr die Fingemes- 
sung ist, vie es fttr reines Wasser 1st. Dies stellt dar, daB, 
indem eine llemperaturSnderung bei der Glucosekalibration auf- 
gezwungen vixd, die Kalibration eine groBere Giiltigkeit bei 
alien Fingertesiperaturen haben wird. 

Obgleich die Erf indung in Verbindung nit gewissen bevorzugten 
Ausfttfarungsforaen beschrieben worden ist, ist sie nicht auf 
sle begrenzt. AbSnderungen innerhalb des Bereiches der folgen- 
den Ansprtiche sind fUr den Durchschnittsfachmann auf dem Ge- 
biet offenslchtlich. Beispielsveise ktinnen genaue Messungen 
von Teilen des Kfirpers neben dea Kandgelenk und den Fingem 
erhalten werden. Der verwendete Algor ithmus , un die Blutbe- 
standteilkonzentration(en) zu berechnen, kann gemHB bekannten 
Analysetechniken im nahen Infrarot ge&ndert werden. 
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Patentansprttcha 

1. Infrarot-C-Gerat (10) fUr die (juantitatlve Analyse zur 
nicht-invasiven Messung von Blutglukose im Blut, das in 
einem KSrpertell elnes Untersuchten vorhanden ist, das 
vunfaflt: 

a) eine Elnl«lt«inrlchtung ttinschllaBllch elner Quelle 
(16,16') von In£rarot-C-Energle, die In£rarot-C-Energie 
in Blut elnleitet, das in elnem K6rpertell elnes Unter- 
suchten vorhanden Ist; 

b) elne Erfassungseinrichtung (28), die In£rarot-c-Energle 
erfaBt, die aus dea K3rpertell austritt; 

c) eine Positioniereinrichtung (20) , nit der sowohl die 
Infrarot-C-Einleiteinrichtving (16,16') ala auch die 
Erfaseungseinrlchtung (28) nahe an den Kbrperteil an- 
granzend positlonlert werden; und 

d) elne Verarbeitungseinrlchtung (34) , die eln erstes elek- 
trisches Signal, das durch die Erfassungseinrichtung 
(28) erzeugt vird, zu elnam zweiten Signal verarbeitet, 
das die Hange an Glulcose anzeigt, die in dem Blut des 
Untersuchten vorhanden 1st, dadurch gekennzeiohnet, daB 
die Verarbeitungseinrlchtung das erste Signal entspre- 
chend elner Formel verarbeitet, die einen Temperaturtena 
K2Ts enth&lt, wobel Tg fttr die lokale Oberf ISchenteupera- 
tur des KSrperteils steht und K2 elne Elchkonstante ist, 
und wobel es slch bei der Fomel urn eine der folgenden 
handelt: 



C - Ko + Ki [log 1/Ia - log 1/Ib] h- KaTg 



(1) 



2 



wobei C die Konzentratlon von Glukose ist, die in dem 
Blut vorhanden ist, Kq eine Achsenabschnittskonstante 
ist, Ki die Gefailinia von 

[log - log l/Ig] 

ist und log 1/1* und log 1/Ib jeweils einen Wert der 
optischen Dichte bei entsprechenden Wellenl&ngen A und B 
darstellen; 

C - Ko + Ki [log 1/Ia - 2*log 1/Ib + log 1/Ic] + KaTg (2) 

wobei Ki die GefSllinie von 

[log 1/Ia - 2*log 1/Ib + 1/Ic] 

ist, log 1/Ic einen Wert der optiscben Dichte bei Wel- 
leniange C darstellt und C, Kq, log sowie log 1/Ib 

vie in Fonael (1) definiert sind; 

C - Ko + Kx [log 1/Ia - log 1/Ib3 + KjTs (3) 
[log 1/Id - log 1/Ib] 

wobei Ki die GefSllinie von 

[log 1/Ia - log 1/Ib] 
[log 1/Id - log l/lg] 

ist, log I/Id md log l/Ij jeweils einen Wert der opti- 
schen Dichte bei entsprechenden Hellenlilngen D und E 
darstellen und c, Kq, log l/l^ und log 1/Ib vie in Fonael 
(1) definiert sind; oder 



C =- Ko + Ki [log 1/Ia - 2*log l/Ig + log 1/Ic] + ^2^8 (4) 
[log 1/Ic - 2*log 1/Ie + log 1/1,] 
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wobei Kx ditt Gsfailinie von 

[log 1/Ia - 2*log l/lg + log 1/Ic] 
[log 1/Id - 2*log l/Ig + log l/lj.] 

ist, log 1/lc, log l/Ij,, log 1/1^ und log 1/1, jaweils 
einen Wert der optischen Dichte bei entsprechendan Wel- 
lenlSngen C, D, ,E und F darstellen und C, Kq, log 1/Ij^ 
und log 1/Ib wie in Formel (1) definiert sind. 

2. Analysegarlit nach Anspruch 1, wobei di« Energlequella eine 
Vielzahl von Infrarot-C-eoittierenden Diod«n (5L6,16«) un- 
faflt. 

3. Analyseg€(rat nach Anspruch 2, wobei die Vielzahl Infrarot- 
C-enittierender Dioden (16,16') sechs Infrarot-C-emittie- 
rende Dioden unfafit. 

4. Analysegerat nach elnem der Anprttche 1 bis 3, wobei opti- 
sche Filter (123), die den OptimalwellenlSngenwerten ftlr A 
und B fllr einen bestinnten Uhtersuchten entsprechen, in dem 
GerJlt (10) installiert sind. 

5. Nicht-invasivea Verfahren fOr die quantitative Analyse von 
Blutglukose im Blut eines Untersuchten, das umfafit: 

a) Einleiten wenigstens eines Paars Wellenl&ngen nit 
Infrarot-C-Energie von einer Quelle (16,16') von Infra- 
rot-C-Energie in Blut in einem Korperteil des Unter- 
suchten, wobei das Paar Wellenl&ngen in den Bereich von 
ungefKhr 600 bis ungefShr 1100 Nanometer liegt; 

b) Erfassen von Infrarot-C-Energie, die aus dem Untersuch- 
ten auatritt, mit einem Oetektor (28) , der beim Erfas- 
sen von Energie, die aus dem Untersuchten austritt, ein 
erstes Signal erzeugt; und 
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c) Verarbeiten des ersten Signals, urn ein zweites Signal 
zu erzeugen, das die Henge an Glukose anzeigt, dia im 
Korper des Untersuchten vorhanden ist, 

dadurch gakaiuiBaiotanflt, da0 

das esrste Signal entsprechend einer Formel verarbeitet 
wird, die einen Temperaturtarm KjTs enthSlt, wobei Ts 
fUr die lokale Oberf ISchantwnperatur des KSrperteils 
steht und K2 eine Eichkonstanta ist, und wobel es sich 
bei der Formel urn eine der folgandan handeltt 

c - Kc + Ki [log l/lx - log 1/Ib1 + KaTg (l) 

wobel C die Konzentration von Glukose ist, die in dem 
Blut vorhandan ist, Kq eine Achsanabschnittskonstante 
let, Ki die GefSllinia von 

[log 1/Ia - log 1/Ib] 

ist urid log l/I^ und log l/Ig jeveils elnen Wart der 
optischen Dichte bei entsprachandan Wellenlilngan A und B 
darstellen; 

C - Ko + Ki [log I/Ir - 2*log 1/Ib + log 1/lc] + K2TS (2) 

wobei Xi die Gefailinla von 

[log 1/Ia - 2*log l/Ig + l/Id 

ist, log 1/Ic einen Wert der optischen Dichte bei Wel- 
leniange C darstellt und C, Kq sowie log 1/Ia und log 
1/Ia wi« in Formal (1) dafiniert sind; 



C - Ko + Ki [log 1/Ia " log 1/Ib] + KzTs 
[log 1/Id - log l/lj] 



(3) 
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vobel Xi dl« GefSllinle von 

[log - log 1/Ib] 

[log 1/Id - log 1/Ib] 

ist, log 1/Id und log 1/lg jeweils •inen Wert der opti- 
schen Dichte bei entsprech«nden Hallonl&ngen D und E 
darstellen und c, Kq, log l/I^ und log 1/Ib wle in Fornel 
(1} definiart sind; 

C - Ko + Ki [log l/Ift - 2*log l/Ig + log 1/Ic] + K2T8 (4) 
[log 1/1d - 2*log l/Ij + log l/I,] 

wobtti Xi die GefHlllnie von 

[log 1/Ia - 2*log 1/Ib + log K/lc] 
[log l/lo - 2nog 1/Ib + log l/Ip] 

ist, log l/Ic, log I/Iq, log l/Ig und log 1/Ip jeweils 
einen Wert der optischen Dichte bei entsprechenden Wel- 
lenl&ngen C, D, E und F darstellen und C, Kq, log 
und log 1/Ib vie in Formel (l) definlert sind; Oder 

C - Kt, + Ki [log l/Ia - log l/Ig] + K2TS + K3TA (5) 
[log 1/Id - log 1/Ie] 

wobel Ki die GefSlllnie von 

[log 1/Ia - log 1/Ib] 
[log l/Io - log l/Ig] 

1st, K3 eine Eichkonstante ist, log I/Iq und log 1/Ix je- 
weils einen Wert der optischen Dichte bei entsprechenden 
WellenlSngen D und E darstellen, Ta die Umgebungstempe- 
ratur des GerXtes darstellt und C, Kq, log 1/Ia und log 
1/Ib wie in Fornel <1) definlert sind. 



Verfahr»n nach Anspruch 5, wobei das wenigstens eine Paar 
Welleniangen auf folgende Weise individuell fUr einen Un- 
tersuchten ausgevithlt wird: 

a) aufeinanderfolgendes Einleiten von Infrarot-C-Energi« in 
den KSrperteil elnes Untersuchten bei elner Vlelzahl von 
Hittelwttllenlilngen, wobei die Vlelzahl von Hlttelvellen- 
ISngen durch eine konstante WellenlSnge getrennt slnd; 

b) Messen eines Glukosespiegels des Untersuchten bei einem 
niedrigctn Glukosespiegel und Hessen eines Glukosespie- 
gels des Untersuchten bei einem hOheren Glukosespiegel; 

und 

c) Bastiromen, welche HlttelvellenlMngen den grSBten Unter- 
schied ergeben, anhand des Hefischritts und Veirwendung 
der bestinunten Wellenl&ngen In anschliefienden Hessungen 
fOr den Untersuchten. 
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